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Hydroxy. Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy. 
Niederaikoxycarbonyloxy oder Nicotinoyloxy; 
Hydroxy oder Niederalkoxy; 
Wasserstoff oder Niederalkoxy; 
Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkoxy; 
Hydroxy. Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, 
Aminoacyloxy, Glycosyloxy, einen Hydroxysub- 
stituierten DicarbonsSurerest, Amino, Nicotinoy- 
loxy oder Niederaikoxycarbonyloxy und 
Niederalkoxy darstellen, 
pharmazeutische. Praparate enthaltend eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I und ein Verfahren zur Herstellung von 
neuen Verbindungen der Formel I. 
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g. /..;,:.. «-i§0 19081 

F. Hoffmann-La Roche 4 Co.Aktiengesellschaft, Basel/Schweiz 

RAN HH30/15 

BEZEICHNUNG GEANDERI 
siehe Titelseite 

Neue Flavonderivate, deren Herstellung und Praparate 
5 auf der Basis der neuen und tekannter Flavone. 



10 Die vorliegende Erfindung betrifft neue 3-Alkoxy- 

f lavonderivate, ein Verfahren zu deren Herstellung und 
pharraazeutische Praparate mit antiviraler Aktivitat auf 
der Basis von 3-Alkoxyf lavonderivaten. 

15 Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere anti- 

virale Mittel, die als Wirksubstanz ein 3-Alkoxyf lavon- 
derivat der allgeraeinen Formel 




worin R Hydroxy, Niederalkoxy , Niederalkanoyloxy , 

Niederalkoxycarbonyloxy oder Nicotinoyloxy ; 
30 R 2 Hydroxy oder Niederalkoxy; 

R J Wasserstoff oder Niederalkoxy; 

R Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkoxy; 

» 

Nt/28.2. 1980 

35 
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R 5 Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, 
Aminoacyloxy, Glycosyloxy, einen Hydroxy- 
substituierten Dicarbonsaurerest, Amino, 
Nicotinoyloxy oder Niederalkoxycarbonyloxy 



und 



R 6 Niederalkoxy darstellen, 



enthalten. 



Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls neue 
10 Verbindungen der allgeraeinen Formel 



15 
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20 worin R 10 Hydroxy, Niederalkanoyloxy, Niederalk- 

oxycarbonyloxy oder Nicotinoyloxy; 
R 20 Hydroxy oder Niederalkoxy; 
R 40 Wasserstoff oder Niederalkoxy; 
R 50 Hydroxy, Niederalkanoyloxy, Aminoacyloxy, 
25 Glycosyloxy, einen Hydroxy-substituierten 

Dicarbonsaurerest, Amino, Nicotinoyloxy 
oder Niederalkoxycarbonyloxy und 
R 60 Niederalkoxy darstellen, 
.it der Einschrankung, dass R 50 nicht Acetoxy darstellt, 
30 W enn R 10 Acetoxy 1st, und dass R nicht Methoxy darstellt, 
wenn R 50 Hydroxy ist, 

sowie ein Verfahren zu deren Herstellung. 

Eine Niederalkoxygruppe enthalt 1-H C-Atome, wobei 
35 Methoxy und Aethoxy bevorzugt sind. Eine Niederalkanoyloxy- 
gruppe enthalt 2-7 C-Atome wie beispielsweise Acetoxy, 
Propionyloxy, Butyryloxy, Isobutyryloxy oder Pivaloyloxy. 



3 
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Eine Niederalkoxycarbonyloxygruppe enthalt bis zu 7 C-Ato- 
roe, wobei Aethoxycarbonyloxy bevorzugt 1st. Eine Amino- 
acylgruppe kann von einer aliphatischen Aminosaure abge- 
leitet werden; bevorzugte Aminoacyloxyreste sind 
L-Lysyloxy, L-Alanyloxy, L-Glutaminyloxy und ot-Glutamyloxy 
Eine Glycosyloxygruppe kann von einem Monosaccharid 
abgeleitet weden, wobei Glucosyloxy, Mannosyloxy und 
Galaktosyloxy besonders bevorzugt sind. Beispiele 
Hydroxy-substituierter Dicarbonsaurereste sind Reste der 
1-Hydroxy-1 , 2-ethandicarbonsSure und der 
1 , 2-Dihydroxy-1 , 2-ethandicarbonsSure. 

ReprSsentative Beispiele von Verbindungen der Formel 
I sind; 

A. Neue Verbindungen 

4 1 -Acetoxy-5-hydroxy-3 , 3 1 , 7-tr imethoxyf lavon ; 
5-Hydroxy-*l ' -(L-lysyloxy )-3 , 3 1 , 7-tr imethoxyf lavon; 
k 1 -(B-D-Glucopyranosyloxy ) -5-hydroxy-3 , 3 1 , 7-tr ime- 
thoxyf lavon; 

4 , -(L-Alanyloxy)-5-hydroxy-3, 3 1 , 7-tr imethoxyf lavori; 
M '-(L-GlutaminyloxyJ-S-hydroxy-Si 3 1 , 7-trimethoxy- 
f lavon; 

H 1 -( 1-ot-Glutamyloxy )-5-hydroxy-3 , 3 1 , 7-triraethoxy- 
f lavon; 

U 1 -(3-Carboxy-2 , 3-dihydroxypropionyloxy )-5-hydroxy- 
3,3 ! ,7-trimethoxyf lavon; 

*J ' -Amino-5 , 7-dihydroxy-3-methoxyf lavon.; 

H 1 -Amino-5-hydroxy-3 ,7-dimethoxyf lavon; 

3 > 3 1 1 7-Trimethoxy- i l 1 , 5-bis-(nicotinoyloxy)-f lavon; 

H 1 ,5-Bis-(ethoxycarbonyloxy)-3, 3 1 ,7-triraethoxyf lavon; 

5-Hydroxy-3, 3 1 ,7-trimethoxy-U^-(pivaloyloxy)-flavon; 

5- ( Isobutyryloxy ) -3 , 3 1 , 7-tr imethoxy-4 1 - ( pi valoyloxy ) - 
f lavon; 

3 , 3 1 , 7-Tr imethoxy-H 1 , 5-bis- ( propi onyloxy ) -f lavon ; 
3-Ethoxy-H 1 , 5-dihydroxy-3 1 ,7-dimethoxyf lavon; 
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■3 ^nnroDoxv-3' ,7-dimethoxyflavon; 



10 



15 



20 



B. n^annte Verhindungen 

H> 5 -Dihydroxy-3,3\7-trimethoxyflavon; 

H . L H ydr oxy-3 , 3 ' , 5 , 7- 1 etratnethoxy f lavon ; 
5 ,7-Dihydroxy-3,V-dimethoxyflavon; 
3 ',5-Dihydroxy-3,M',7-triinethoxyflavon; 

V 5 -Dihydroxy-3,7-dimethoxyflavon; 
5-Hydroxy-3,V,7-trimethoxyflavon; 

V ,5-Dihydroxy-2« ,3,7-trimethoxyf lavon; 
lj' ,5-Diacetoxy-3>3' ,7-trimethoxyf lavon. 

Haeh dem erfindungsgemassen Verfahren ^ ^ 
neuen 3-Alkoxyf lavonderivate der Formel II dadurch 
gestellt werden, dass man 

(., die Hydroxygruppe In -'-Stellung oder die Hydroxy, 
gruppen in 1- und V-Stellung einer Verbindung der all- 
gemeinen Formel 



25 




II! 



30 



35 



WO rin R 21 Niederalkoxy; R M1 Wasserstoff oder 
Niederalkoxy und R 61 Niederalkoxy darstellen ' 
.it einem reaktionsf^higen Derivat einer 
carbons^, einer aliphatisohen A»i-re .r W 
dr oxy-substituierten Dicarbonsaure oder der Nxeotinsaure 

umsetzt oder 



(b) die Hydroxygruppe 



in U'-Stellung einer Verbindung 
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der Formel III mit einem reaktionsfShigen Derivat eines 
Monosaccharids glycosyliert oder 

(c) ein 2' .H' ,6'-Trihydroxy-2-alkoxyacetophenon mit ei- 
5 nem Bis-(^-acetaraidobenzoesaure)-anhydrid und einem Al- 
kalimetallsalz der 4-AcetamidobenzoesSure behandelt und 
die erhaltene Verbindung mit einem Alkalimetallhydroxid 
zu einem H 1 -Amino-5 ,7-dihydroxy-3-alkoxyflavon umsetzt 
und gewUnschtenfalls durch weitere Umsetzung mit einem 
10 Diazoalkan in die entsprechende 7-Alkoxyverbindung Uber- 
ftihrt. 

Die Acylierung gemass Verf ahrensvariante (a), die 
Glycosylierung gemass Verfahrensvariante (b), sowie die 
15 Umsetzung gemass Verfahrensvariante (c) des erfindungs- 
gemassen Verfahrens konnen in an sich bekannter Weise 
durchgefuhrt werden und werden durch die spSter folgen- 
den Beispiele illustriert. 

20 Die erfindungsgemassen 3-Alkoxyf lavonderivate der 

Formeln I und II zeigen antivirale Aktivitaten, insbe- 
sondere hemmen sie die Replikation von menschlichen Rhino- 
Viren und Entero-Viren, wie ECHO-Viren, Coxsackie-Viren, 
Polio-Viren und dergleichen in menschlichen embryonalen 

25 Lungenzellen oder HeLa-Zellkulturen in Dosen von 0,05- 
10 yg/ml. 

Das Studium der antiviralen Aktivitat ergab folgende 
Resultate: 

30 

1 . In vitro antivirale Aktivitat 

1) Hemmung des viralen cytopathogenen Effektes 

35 Eine Suspension von HeLa-Zellen (6 x 10 1 *) wird ver- 

mischt mit Rhino-Viren HGP (3 x 10 3 koloniebildende 
Einheiten.PFU) oder Coxsackie-Viren Bl (3 x 10 3 PFU) und 
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auf einer Mikrotestplatte aufgetragen, die die zu testenden 
Verbindungen in einer Verdtinnungsreihe enthalt. Die Zellen 
werden anschliessend mit Eagle's essentiellem Minimalmedium 
kultiviert, das 2% Kalberserun, IJt Tryptosephosphatbruhe, 
100 yg/Bl Streptomycin und 20 Einheiten/ml Penicillin G 
enthalt. Der virale cytopathogene Effekt wird unter dem 
Mikroskop beobachtet, und zwar nach einem Tag Kultur bei 
37°C far Coxsackie-Virusinfektion, und nach zwei Tagen 
Kultur bei 33°C fUr Rhino-Virusinf ektion. 

Die erhaltenen Resultate sind in der Tabelle 1 zu- 
sammengefasst. Die antivirale Aktivitat der getesteten 
Verbindungen wird angegeben als Konzentration, dxe notig 
ist, un> den viralen cytopathogenen Effekt, verglichen 
mit einer Kontrollkultur , urn 50% zu hemmen (IC 5Q ). 

t — — 



20 



25 



30 



35 
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Tabelle 1 



Verbindung 


IC 5Q (pg/rat) 1 








Rhino-Virus HGP 


Coxsackie-Virus Bl j 


4* ,5-Dihydroxy-3,3 f , 7-tri4tiethoxyf lavon 


0.1 


0.1 - 0.2 


4 ' -nyaroxy-3, 3 , 5 , 7- t etrame thoxy z lavon 


2-7 


6-7 


5 , 7-Ifc.hydroxy- 3 , 4 1 -dine thoxy f lavon 


0.5 


>4 


3* , 5- EL hydroxy- 3, 4' , 7-trimethoxyf lavon 


3 


3-10 


4 , a-i-EJiycroxy- 3 « 7-aimethoxyziavon 


w - 4. 




5-hydrcxy-3, 4* , 7-trimethoxyrlavon 


1 


>8 


4* , 5-Dihydroxy-2' , 3 , 7- trine thoxy f lavon 


0.3 


1-3 


4'-Aretoxy-5-hydroxy-3, 3* , 7- 
- trime thoxy f lavon 


0.5 


0.25 - 0.5 


5-Hydroxy-4 l - (L-lysyloxy-3, 3* , 7- 
- trine thoxy f lavon 


O. 25 




4 1 - (3-D-Giuco?yranosy loxy) -5-hycroxy- 
-3,3' , 7-trinethoxyflavon 


o ?*; 




4 1 - { L-Alany loxy ) -5 -hydroxy- 3,3' ,7- 
- t r ime thoxy i la von 


0.5 


0.25 - 0.5 


4'- (L-Glutaainyloxy) -5-hydroxy-3, 3* 7- 
-trine thoxy f lavon 


0.25 - 0.5 


0.25 - 0.5 


4' - (L-c- Glut any loxy) -5 -hydroxy- 3, 3' , 7- 
- trine thoxy f la von 


0.25 


0.25 - 0.5 


4 1 - ( 3-Carboxy- 2 , 3-dihydroxypropionyloxy ) - 
-5-hydroxy- 3,3*, 7- trixe thoxy f lavon 


0.1 - 0.2 


0.1 - 0.2 


4 ' -Amino- 5 , 7-dihycroxy-3-me thoxy f lavon 


x — J 


3 - ±0 


A* -Amino- 5-hydroxy- 3, 7-dinethoxyf lavon 


3 


- 10-30 


3,3* , 7-Trimethoxy-4 ' ,5-bis- (nicotinoyloxy) - 
-flavor. 


0.3 - 1 


0.3 - 1 


• 

4' ,5-Diacetoxy-3, 3 1 , 7- trime thoxy f lavon 


0.1 - 0.2 


O.l - 0.2 


4' , 5-Bis- (e thoxy carbony loxy) -3, 3* , 7- 
- tr ime thoxy f lavon 


0.3 - 1 


0.3 - 1 


5-Hvdroxv— 2 . 3 1 . 7— t—ime thoxv— 4 ' — 
-( pi valoy loxy )-f lavon 


0.3 


0.3 - 1 


5- (Isobutyrylcxy ) -3 , V , 7- 1 rime thoxy- 4* - 
-(pivaicyioxy) -f lavon 


0.3 


0.3 - 1 


3, 3* , 7-Tnmetr.oxy-4 ■ , 5 -bis- (propicnyloxy) - 
f lavon 


0.1 - 0.2 


0.1 - 1.2 


3-Ethoxy-4' ,5-dihydroxy-3 t , 7-dimethoxy- 
flavon 


0.05 - 0.1 


0.05 - 0.1 


4' ,5-Dihydroxy-3-isopropoxy•3 , • 7-dimethoxy- 
flavon 

1 

< 


0.05 - 0.1 


0.05 - 0.1 



BAD ORIGINAL A 



» 
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Ausserdem zeigt die Tabelle 2 die in vitro Wirkungs- 
spektren von V ,5-Dihydroxy-3,3' ,7-triaethoxyflavon (A) 
und H',5-Dihydroxy-3,7-dimethoxyflavon (B). 



Tabelle 2 
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2) Hemmung der viralen Replikation 

Es wird der Effekt von *J ' , 5-Dihydroxy-3 , 3 ' ,7-tri- 
methoxyf lavon auf die Replikation von Rhino-Viren HGP, 
1A und Coxsackie-Viren Bl in HeLa Zellen getestet. Mono- 
schichten der besagten Zellen (4 x 10^) werden mit je- 
dem Virus (4 x 10^ PFU) wahrend 60 Minuten infiziert. 
Anschliessend werden die Zellen mit Eagle's essentiellem 
Miniinalmedium gewaschen und welter im erwShnten Medium 
kultiviert, das 2% Kalberserum, \% Tryptosephosphatbriihe, 
100 yg/ml Streptomycinsulfat, 20 Einheiten/ml Penicil- 
lin G und 14 1 ,5-Dihydroxy-3,3 ! , 7-trimethoxyf lavon in vari- 
ablen Mengen enthSlt. Die Gesamtmenge der replizierten 
Rhino-Viren bzw. Coxsackie-Viren in den Kulturen werden 
zwei Tage bzw, einen Tag nach der Infektion bestimmt. 

Die dabei erhaltenen Resultate sind in der Figur 1 
dargestellt, und zeigen, dass 4 1 , 5-Dihydroxy-3 , 3 1 , 7-tri- 
methoxyf lavon, in -Konzentrationen von 0,5-2 yg/ml, die 
virale Replikation betrachtlich reduziert. Bei diesen 
Konzentrationen wird das HeLa-Zellwachstura nicht 
beeintrSchtigt • 

2. In vivo antivirale Aktivitat 

1 ) Anti-Coxsackie-Virus-Aktivitat 

Die in der Tabelle 3 aufgefUhrten erf indungsgeraassen 
Verbindungen werden auf ihre antivirale AktivitSt gegen 
letale Infektionen mit Coxsackie-Virus Bl in MSusen ge- 
prttft. Die 15 g schweren ddy-MSuse werden intraperitoneal 
mit etwa der 10-fachen LD^q von Coxsachie-Viren Bl in- 
fiziert. Die infizierten Mause werden anschliessend vier- 
oder neunmal, d.h. 2, 6, 18 und 30 Stunden oder 0, 2, 
5, 18, 24, 42, 48, 66 und 72 Stunden nach der Infektion, 
intraperitoneal, intravenSs Oder oral mit den Testsubstan- 
zen behandelt. Die Uberlebenden M^use werden nach 21 Tagen 
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gezShlt . 

Die so arhaltanen Resultata sind in der Taballa 3 
susanmangefasst. Kontrollrtuaa, xalcba .it Phosphat-ga. 
pu «aT.r Koahsalslaaung Oder Wasser bebandelt -erden, 
sterben 3 bis 5 Tagajiaobja^^^r^ktion. 
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Verbindung^ 


Dosis 


Verab- 
rei chung 


Ueberlebende 
r a i 




4 ' , 5 -Dihy dr oxy- 3 , 3 • , 7- 


20 mg/kg 


X 




• 


& U 


trimethoxyflavon 

• 


10 " 


V 

mm 


9 




10 




40 " 


X 


9 


p.o. 


30 


• • 

• 


20 


X 


9 


n 




5-Hydroxy-4 ' - (L-lysyloxy) - 


10 mo/ka 




Q 


i .v. 


54 


3 / 3 ' , 7-trime thoxyf lavon 


* 










• 

* 

4 1 - (L-Alanyloxy ) -5-hydroxy- 


• 

10 mg/kg 


x 


9 


i.v. 


42 


3 , 3 9 , 7 -trimethoxyflavon 












4 1 - (L-Glutaminyloxy) -5- 


_ 10 mg/kg 


X 


9 


i . v. 


54 


hyaroxy-3,3' , 7-trimethoxy- 












f lavon 


• 










3,3' ,7-Trimethoxy-4 f ,5 -bis 


• 

20 mgAs 


X 


9 


p.o. 


30 " 


(nicotmoyloxy) f lavon 


10 


X 


9 


n 


40 


4' ,5-Diacetcxy-3,3' ,7- 


• 

20 mg/kc 


x 


9 


i.p. 


67 . 


trimethoxyflavon 

• 


10 " 


X 


9 


it 

• 


54 


■ • 

■ 


80 


X 


4 2 > 


p.o* 




* 


"40 


X 


4 


It 


50 


• 


40 


x 


9 


ll 


50 




20 " 


X 


9 


II 


20 


4 1 ,5 -Bis (ethoxy car Bony loxy) - 


20 mg/kg 


X 


9 


p.o. 


30 


3,3' , 7-trime thoxyf lavon 


10 ■ 


.X 


9 


It 




5- (Isobutyryloxy) -3,3' ,7- 


20 mg/kg 


X 


9 


p.o. 


40 


trimethoxy-4 1 - (pivaloylcxy) 


10 


X 


9 


It 


30 


f lavon 












« 

keine 


• 








0 ; 



I 
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Die folgende Tabelle H zeigt die antivirale Aktivi- 
tat von H« t5 -Dlacetoxy.3,3',7-tri»ethoxyflavon gegen In- 

t nen lit verscbiedenen Mengen an 
lB Mausen. Die Verbindung, in einer Losung von 0, 5* Car- 
ho*vmethylcellulose suspendiert, wird oral 0, 2, 5, 1», 
2 T 2 Ts 66 und 72 Stunden naoh der letalen InfeKt on 
In Coxsackie-Viren Bl (i.p.) verabreicht. Die Uberlebe, 
den Mause werden nach 21 Tagen gezahlt. 



10 



15 



Tabelle M 



Verabreichung mit 

obengenannter 

Verbindung 



^lohArO fthende/Total 



Infektion 


mit 




Coxsackie-Virus Bl (LD 5Q ) 




?,«;v 10x 


M0x 


160x 


H/7 3/7 


2/7 


2/7 


3/7 2/7 


1/7 


1/7 


2/7 1/7 


0/7 


0/7 


0/7 0/7 


0/7 


0/7 



20 



25 



30 



2) Anti-Influenza-Virus-Aktivitat 

Ui l5 -Diacetoxy-3,3',7-trimethoxyflavon wird auf eine 
Aktivitat gegen Influenza-Virus A2/Adachi in Mausen ge- 
testet. Die 12 g schweren ddy-Mause werden intr.n^l 
.it etwa der 5-fachen LD 5Q von Influenza-Virus infiziert. 
Die Mause werden neunmal mit der Verbindung intraperitoneal 
behandelt, und die Ueberlebenden werden nach 21 Tagen 
gezShlt. 



35 
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Tabelle 5 



Behandlurifl 
Phosphat-gepufferte KochsalzlBsung 

H 1 , 5-Diacetoxy-3 , 3 1 , 7-trimethoxy- 
f lavon 

20 mg/kg x 9, 

40 mg/kg x 9, 

Amantadin 

20 mg/kg x 9 

MO mg/kg x 9, 



Ueberlebende (%) 
0/8 (0) 



i.p. 


2/7 


(29) 


i.p. 


3/8 


(38) 


i.p. 


0/6 


(0) 


i.p. 


2/7 


(29) 



* verabreieht 0,5 Stunden vor und k, 8, 12, 24, 28, 32, 
MB und 56 Stunden nach der Infektion 



Wie aus der Tabelle 5 hervorgeht, ist die antivirale 
Aktivitat der Verbindung mindestens so hoch wie diejenige 
von Amantadin, einem konventionellen Anti-Influenza-Virus- 
Mittel. 

Darliberhinaus werden die erf indungsgeraSssen Verbin- 
dungen gut vertragen und zeigen keinerlei CytotoxizitSt 
bei Konzentrationen, die 10-100x hoher sind als die Konzen- 
trationen, die eine antivirale Aktivitat bewirken. Bei 
oraler Verabreichung an Mausen, bewirken die Verbindungen 
keine toxischen Symptome bei Dosen von 5 g/kg. Die folgende 
Tabelle 6 enthSlt Angaben Uber die akute ToxizitSt fUr 
Mause. 
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Tabelle 6 



Verblndung 



20 



14 * ,5-Dihydroxy-3,3' ,7- 
trimethoxyflavon 
5-Hydroxy-H 1 -(L-lysyloxy )- 
3,3' » 7-tr imethoxyf lavon 
V-(L-Alanyloxy)-5-hydroxy- 
3,3' , 7-tr imethoxyf lavon 
H '-(L-Glutaminyloxy)-5- 
hydroxy-3 , 3 ' , 7-trimethoxy- 
flavon 

M'.S-Diacetoxy-S.S' ,7- 
trimethoxyf lavon 



LDcq (mg/kg) 



1) 



2) 



2) 



>1 ,000 



1,000 



>1 ,000 



>5,000 



>5,000 



>5,000 



> 1,000 



>1 ,000 



>5,000 



>5,000 



1) Den 15-20 g schweren ddy-MSusen wird eine ein- 
malige Dosis der entsprechenden Verbindung verabreicht 
Die Ueberlebenden werden nach 21 Tagen gezahlt. 



25 2) Die Verbindungen werden in Dimethylsulfoxid ge- 

15st. 

3) Die Verbindungen werden in einer L6sung von 0,5% 
Carboxymethylcellulose suspendiert und mit Ultrasohall 
30 behandelt. 

Wie bereits oben erwahnt kdnnen Verbindungen der 
Formeln I und II als Medikamente gegen virale Erkrankun- 
gen verwendet werden, die durch Rhino-Viren, Entero-Vi- 
35 ren, Influenza-Viren und dergleichen verursacht werden; 
und zwar als Bestandteil von pharmazeutischen Prapara- 
ten. 
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Die pharmazeutischen Praparate enthalten mindestens 
eine der erwahnten antiviral wirksaraen Verbindungen zu- 
sammen mit einera vertraglichen pharmazeutischen Trager. 
Dieser Trager kann ein fur die enterale, perkutane oder 
parenterale Verabreichung geeignetes organisches oder 
anorganisches Tragermaterial sein, wie z.B. Wasser, Gela- 
tine, Gummi arabicum, Lactose, Starke, Magnesiumstearat , 
Talk, pflanzliche Oele, Polyalkylenglykole, Vaseline und 
dergleichen. Dartiberhinaus k6nnen die pharmazeutischen 
Praparate weitere pharmazeutisch wertvolle Stoffe ent- 
halten, wie f iebersenkende Mittel, schraerzstillende Mit- 
tel, entziindungshemmende Mittel, Antihistamine, Inter- 
feronstarter und dergleichen. Die pharmazeutischen Pra- 
parate konnen oral, z.B. in Form von Tabletten, Kapseln, 
Pillen, Pulver, Granulaten, Losungen, Sirupen, Suspensio- 
nen, Elixiren und dergleichen verabreicht werden. Die 
Verabreichung kann aber auch parenteral, z.B. in Form 
von sterilen Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, oder 
lokal, in Form von Losungen, Suspensionen, Salben, Pudern, 
Aerosolen und dergleichen, erfolgen. Die pharmazeutischen 
PrSparate konnen sterilisiert sein und/oder Bestandteile 
enthalten, wie Konservierungsraittel, Stabilisatoren, Netz- 
mittel, Emulgatoren, Salze, um den osmotischen Druck zu 
variieren, und Puf f ersubstanzen. 

Die pharmazeutischen PrSparate k5nnen so verabreicht 
werden, dass die Konzentration des aktiven Wirkstoffes 
grSsser ist als die erforderliche rainimale Hemmkonzentra- 
tion. 

Die Behandlungsdosis ist abhSngig von der Verabreich- 

ungsart, vora Alter, Gewicht und Befinden des Patienten 

und insbesondere von der Krankheit, die behandelt werden 

soil. Typische Dosierungen fiir Erwachsene sind z.B. 100- 

1000 mg, drei- bis sechsmal tSglich oral oder parenteral 

2 

verabreicht und 0,1-100 yg/cm , drei- bis sechsmal tSg- 
lich lokal verabreicht. 



Die folgenden Beispiele sollen die vorliegende 
findung erlSutern, ohne sie jedoch einzuschrSnken: 

5 



10 



15 



20 



25 



35 
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Beispiel 1 

Eine Mischung aus 0,67 g 2 % , 6 f -Dihydroxy-2 , *l '-di- 
methoxyacetophenon, 3>5 g Bis-[ i J-(benzyloxy)-3-niethoxy- 
benzoesSurel-anhydrid und 1 g Natrium IJ-(Benzyloxy) -3- 
methoxybenzoat wird wShrend 3 Stunden unter vermindertera 
Druck auf 180-185°C erwarmt. Nach Abkuhlen gibt man 12 ml 
einer 10 prozentigen alkoholischen Kaliumhydroxidlosung 
hinzu, und erhitzt die Mischung unter Stickstoff w&hrend 
0 30 Minuten zum Riickfluss. Die abgekUhlte Mischung wird 
mit 20 ml 1N Salzsaure versetzt und mit 100 ml Chloro- 
form ausgeschUttelt . Die organische Phase wird abgetrennt 
und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird an Silica- 
gel mit Chloroform chroraatographiert . Nach Umkristalli- 
5 sieren aus Essigester/Hexan erhalt man 0,86 g (60%) V- 

(Benzyloxy)-5-hydroxy-3 ,3 f ,7-trimethoxyf lavon als gelbe 
Kristalle vom Schmelzpunkt 156-157°C. 

Eine Losung von 0,86 g 4 ! -(Benzyloxy)-5-hydroxy- 
0 3 , 3 1 ,7-trimethoxyf lavon in 30 ml Aethanol wird mit 50 rag 
5% Palladium auf Kohle, bei Raumtemperatur und Norraal- 
druck hydriert. Nach 1 Stunde wird vom Katalysator ab- 
filtriert und im Vakuum eingedampft. Der RUckstand wird 
aus Essigester/Hexan urakristallisiert . Man erhalt 0,58 g 
5 (90%) 4 1 ^Dihydroxy-S^ 1 ,7-triraethoxyf lavon als gelbe 
Kristalle vom Schmelzpunkt 171-173°C. 

Beispiel 2 

0 Aus 2 f -Hydroxy-2, 4 1 ,6 1 -triraethoxyacetophenon erhalt 

man in Analogie zu Beispiel 1 H'-Hydroxy-^^ 1 ,5,7-tetra- 
methoxyflavon vom Schmelzpunkt 221-223°C (Ausbeute 2k%) . 

Beispiel 3 

5 

Aus 2 % ,14 ! ,6-Trihydroxy-2-methoxyacetophenon, Bis-(H- 
methoxybenzoesaure)-anhydrid und Natrium-4-methoxybenzoat 
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10 



erhalt man in Analogie zu Beispiel 1 5,7-Dihydroxy-3,U'- 
dimethoxyflavon vom Schmelzpunkt 2 3 8-239°C (Ausbeute U M ). 

Beispiel ^ 

In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus Bis-t3- 
(benzyloxy)-H-methoxybenzoesaure)-anhydrid und Natrium 

3-(ben Z yloxy)-i»-methoxybenzoat 33* 3 ' .S-Dihydroxy-S^ 

7-trimethoxyflavon vom Schmelzpunkt 171 C. 

Beispiel 5 



In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus Bis-(H- 
benzyloxy-benzoesaure>anhydrid und Natrium-U-benzyloxy- 
15 benzoat 33% U ' ,5-Dihydroxy-3,7-dimethoxyflavon vom Schmelz 
punkt 252-253°C. 



20 



Beispiel 6 

In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus Bis-O- 
methoxybenzoesaure)-anhydrid und Kalium-4-methoxybenzoat 
31% S^d^y^, 1 !', 7-trimethoxyflavon vom Schmelzpunkt 

<I43_1U5°C. 
25 Beispiel 7 

In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus Bia-P»- 
(benzyloxy)-2-methoxybenzoesaure]-anhydrid und Natrium- 
4-(benzyloxy)-2-methoxybenzoat 50$ H 1 , 5-Dihydroxy-2 1 , - 
30 3, 7-trimethoxyflavon vom Schmelzpunkt 191-192 C. 

Beispiel 8 

Eine Mischung aus 250 mg 4' ,5-Dihydroxy-3,3' ,7-tri- 
35 methoxyflavon, 60 mg Natriumacetat und 70 mg Essigsaure- 
anhydrid wird wahrend 2 Stunden auf 100°C erwarmt. Nach 
Eindampfen der Reaktionsmischung wird der RUckstand alt 
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30 ml Chloroform extrahiert. Das Losungsmittel wird ent- 
fernt, und der Ruckstand mehrmals aus Methanol urakris- 
tallisiert. Dabei erhSlt man 250 mg (902) V-Acetoxy-5- 
hydroxy-3,3 1 ,7-trimethoxyf lavon als gelbe Kristalle vom 
Schmelzpunkt 168-169°C. 

Belspiel 9 

Eine Losung von 460 mg 4 1 , 5-Dihydroxy-3,3 1 ,7-tri- 
methoxyf lavon und 600 mg N,N ! -Di-(benzyloxycarbonyl)-L- 
lysin in 5 ml Pyridin wird auf -10 bis -5°C abgekiihlt. 
Ueber einen Zeitraum von 5 Minuten gibt man unter Ruh- 
ren 0,21 ml Thionylchlorid hinzu und ISsst wahrend 3 Ta- 
gen bei -5°C stehen. Anschliessend gibt man 30 ml Wasser 
hinzu, und extrahiert die Mischung mit 50 ml Chloroform, 
Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird an Silica- 
gel chromatographiert, unter Eluieren mit Chloroform, 
Dabei erhalt man 920 mg des N,N f -Di-(benzyloxycarbonyl)- 

L-lysylesters von 4 1 ,5-Dihydroxy-3, 3 1 ,7-trimethoxyf la- 
von. 

920 rag dieses Esters werden in 3 ml Essigsaure ge- 
lost, die 25% Bromwasserstof f enthalt. Nach 45 Minuten 
bei Raumtemperatur wird die Mischung lyophilisiert und 
e.rgibt 780 rag 5-Hydroxy-4 1 -(L-lysyloxy)-3, 3 1 ,7-trimethoxy- 
f lavon als schwach gelbes Pulver vom Schmelzpunkt 164°C 
(Zers. ) . 

Beispiel 10 

Eine eisgekiihlte LSsung von 250 mg 4 1 , 5-Dihydroxy- 
3,3 1 ,7-trimethoxyf lavon in 10 ml Aceton wird abwechslungs- 
weise mit einer LOsung von 400 mg 2,3,4,6-tetra-O-Acetyl- 
a-D-giucopyranosylbroraid in 10 ml Aceton und 5 ral 0,8 
prozentiger wSssriger Natronlauge unter Rtlhren tlber einen 
Zeitraum von 30 Minuten versetzt. Nach 3 Stunden bei Raum- 
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temperatur gibt man 20 ml 0,2 prozentiger Natronlauge 
hinzu und rUhrt wahrend weiteren 3 Stunden bei Raumterape- 
ratur. Die entstandenen Kristalle werden abfiltriert und 
aus Ethanol umkristallisiert. Dabei erhalt van 390 mg 
(80$) U'-(B-D-Glucopyranosyloxy)-5-hydroxy-3,3 , ,7-tri- 

methoxyflavon als scbwach gelbe Nadeln vom Schmelzpunkt 
203-204°C. 

Seispiel 11 

Eine LSsung von 500 mg 4' ,5-Dihydroxy-3,3' ,7-tri- 
methoxyflavon und 360 mg N-(Benzyloxycarbonyl)-L-alanin 
in 5 ml Pyridin wird auf -10 bis -5°C gektihlt. Ueber einen 
Zeitraum von 15 Minuten gibt man unter RUhren 0,38 g 
Thionylchlorid hinzu, und lasst die Reaktionsmischung 
wShrend 3 Stunden bei -5°C stehen. Nach Zugabe von 30 ml 
Wasser wird die Mischung mit 50 ml Chloroform extrahiert. 
Die organische Phase wird ttber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird an Silica- 
gel unter Eluieren mit Chloroform gereinigt. Dabei er- 
halt man 640 mg des N-(Benzyloxycarbonyl)-L-alanylesters 
von 4 ' , 5-Dihydroxy-3 , 3 ' ,7-trimethoxyf lavon. 

640 mg dieses Esters werden in 3 ml Es-igsaure ge- 
25 lest, die 25? Bromwasserstoff enthalt. Die Losung wird 
wahrend 45 Minuten bei Raumtemperatur stehengelassen und 
anschliessend lyophilisiert. Das so erhaltene gelbe Pul- 
ver wird dreimal mit Je 10 ml Methylenchlorid gewaschen. 
Das unlosliche Material wird im Vakuum ilber Phosphorpen- 
toxid getrocknet und ergibt 370 mg (64%) 4 ' -(L-Alanyloxy)-. 
5-hydroxy-3, 3' ,7-trimethoxyf lavon-hydrobromid vom Schmelz- 
punkt 201-203°C 



20 



30 



Betspiel 12 



35 



Eine LSsung von 500 mg 4' ,5-Dihydroxy-3, 3* ,7-tri- 
methoxyf lavon und 450 mg N-(Benzyloxycarbonyl)-L-gluta. 
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min in 5 ml Pyridin wird auf -10 bis -5°C abgekuhlt. Ueber 
einen Zeitraum von 15 Minuten gibt man 200 mg Thionyl- 
chlorid unter Rilhren hinzu und ISsst die Reaktionsraischung 
wShrend 3 Stunden bei -5°C stehen. Man gibt 30 ml Wasser 
hinzu und schttttelt die erhaltene Mischung mit 50 ml 
Chloroform aus. Der Extrakt wird tiber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Rttckstand wird 
an Silicagel chromatographies, unter Eluieren mit 
Chloroforra/Methanol (9:1, v/v) und ergibt 830 mg des 
N-(Benzyloxycarbonyl)-L-glutaminylesters von M f ,5-Dihyd- 
roxy-3,3 1 ,7-trimethoxyf lavon. 

830 mg dieses Esters werden in 3 ml EssigsSure ge- 
16st, die 252 Bromwasserstoff enthalt. Man lasst die L5- 
sung wahrend *15 Minuten bei Raumtemperatur stehen, lyo- 
philisiert, und w&scht den Rtickstand .mit Methylenchlo- 
rid, Dabei erhalt man 750 mg (98%) H '-(L-Glutaminyloxy)- 
5-hydroxy-3 , 3 1 ,7-trimethoxyf lavon-hydrobromid vom Schmelz- 
punkt 185-188°C. 

Beispiel 13 

Eine Losung von 500 mg H 1 ,5-Dihydroxy-3 , 3 1 ,7-trime- 
thoxyflavon und 600 mg 5-p-Nitrobenzyl-N-(benzyloxycar- 
bonyl)-L-glutamat in 5 ml Pyridin wird auf -10 bis -5°C 
abgekuhlt* Ueber einen Zeitraum von 15 Minuten gibt man 
0,17 g Thionylchlorid unter RUhren hinzu und lasst die 
Reaktionsmischung wShrend 3 Stunden bei -5°C stehen. An- 
schliessend versetzt man mit 30 ml Wasser, schtittelt die 
Mischung rait 50 ml Chloroform aus, trocknet den Extrakt 
Uber Natriumsulfat und dampft im Vakuum ein. Der Ruckstand 
wird an Silicagel chromatographies, mit Essigester/Hexan 
(1:1, v/v) als Elutionsmittel. Man erhSlt so 670 mg schwach 
gelbe Kristalle. 

670 mg dieses Materials, gelost in 50 ml Chloroform, 
werden an 50 mg Palladiumschwarz bei Raumtemperatur und 
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unter Normaldruck wShrend 3 Stunden hydriert. Anschlies- 

send wird vom Katalysator abfiltriert und eingedatnpft. 

Der RUckstand wird nach Waschen mit 10 ml Methylenchlo- 

rid in 3 ml Essigsaure gelSst, die 25? Bromwasserstof f 

enthalten. Nach U5 Minuten bei Raumtemperatur wird lyo- 

philisiert und der RUckstand dreimal mit je 10 ml Methy- 

lenchlorid gewaschen. Dabei erhalt man 370 mg (8H*) 1 - 
(L-a-Glutamyloxy)-5-hydroxy-3,3 , ,7-trimethoxyflavon-hy- 

drobromid vom Schmelzpunkt 2M3-246 C. 

0 

Beispiel 1H 

Eine Losung aus 500 mg *' ,5-Dihydroxy-3,3' ,7-tri- 
methoxyflavon, M70 mg Mono-p-methoxybenzylester von 2,3- 
IS O-IsopropylidenweinsSure und einem Tropfen Dimethylforma- 
mid in 5 ml Pyridin wird auf -10 bis -5°C gekUhlt. Dazu 
gibt man Uber einen Zeitraum von 15 Minuten 170 mg Thio- 
nylchlorid, und lftsst die Mischung bei -5°C wahrend 3 
Stunden stehen. Anschliessend gibt man 30 ml Wasser hin- 
20 2U , schUttelt die Mischung mit 50 ml Chloroform aus, trock- 
net den Extrakt Uber Natriumsulfat , filtriert und dampft 
ein. Der RUckstand wird an Silicagel chromatographies, 
unter Eluieren mit Chloroform, wobei man 520 mg eines 
schwach gelben Festkbrpers erhSlt. 

25 

Dieser Festkorper wird, gelost in 50 ml Chloroform, 
an 50 mis Palladiumschwarz bei Raumtemperatur und Normal- 
druck wShrend 3 Stunden hydriert. Anschliessend wird vom 
Katalysator abfiltriert und zur Trockne eingedampft. Der 

30 RUckstand wird nach Waschen mit Methylenchlorid in 3 ml 
Essigsaure gelost, die 25? Bromwasserstof f enthSlt. Nach 
H5 Minuten bei Raumtemperatur wird lyophilisiert und der 
RUckstand dreimal mit je 10 ml Methylenchlorid gewaschen. 
Man erhSlt 280 mg <7W) 4'-(3-Carboxy-2,3-<ii-ydroxypro- 

35 P ionyloxy)-5-hydroxy-3,3 , ,7-trimethoxyflavon vom Schmelz- 
punkt 179-180°C. . 

BAD ORIGINAL 0 
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Belspiel 15 

Eine Mischung aus 847 mg 2' ,4' ,6 t -trihydroxy-2-me- 
thoxyacetophenon, 5,82 g Bis-(4-acetamidobenzoes£ure)- 
anhydrid und 1,2 g Natrium 4-acetamidobehzoat wird unter 
vermindertera Druck wahrend 3 Stunden auf 230°C erhitzt. 
Nach Abkiihlen gibt man 90 ml Methanol und 40 ml 40 pro- 
zentige wassrige Kalilauge hinzu und erhitzt die Mischung 
wahrend 1 Stunde zura RUckfluss. Nach Entfernen des Metha- 
0 nols im Vakuum wird der wassrige RUckstand mit 200 ml 
Wasser verdUnnt und die erhaltene Suspension filtriert. 
Das Filtrat wird mit Kohlendioxid gesSttigt und dreimal 
mit je 150 ml Essigester ausgeschUttelt . Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, iiber Na- 
5 triumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man 
erhalt 460 mg Rohprodukt, 

Der RUckstand wird an 15 g Silicagel chromatogra- 
phiert unter Eluieren mit Essigester/Hexan (1:1, v/v). 

0 Durch Eindampfen von 120 ml Eluat im Vakuuin erh&lt man 
einen gelben RUckstand. Nach Umkristallisieren aus Metha- 
nol resultieren 17 mg 4 1 -Amino-5,7-dihydroxy-3-methoxy- 
flavon als schwach gelbe Kristalle: H-NMR-Spektrum (in 
DMS0-d 6 ) 3,75(3H), 5,98(2H), 6,16(1H), 6,4l(1H), 6,68(2H), 

5 7,83(2H), 11(1H, breit) und 12,82 ppm(H). 

Die Saule wird anschliessend mit Aceton/Methanol 
(1:1, v/v) eluiert. Nach Entfernen des LQsungsmittels 
wird der RUckstand mit einer Stherisohen Diazoraethanlo- 
J sung behandelt. Nach Stehen iiber Nacht bei Raumtempera- 
tur wird die Losung eingedampft und ergibt 400 mg. eines 
FestkSrpers . 

Der RUckstand wird an 18 g Silicagel unter Eluieren 

0- 

7 mit Essigester/Hexan chromatographies, wobei man Frak- 
tionen zu 30 ml sammelt. Die Fraktionen Nr. 3-9 werden 
vereinigt, im Vakuum eingedampft und ergeben einen gel- 
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ben kristallinen RQckstand. Durch Umkristallisieren aus 
Methanol erhalt man 129 mg 4 1 -Amino-5-hydroxy-3 ,7-dime- 
thoxyflavon als gelbe Kristalle vom Schmelzpunkt 221 C. 

5 Beispiel 16 

Eine in einem Eisbad geklihlte LSsung von 200 mg (0,58 
mMol) ,5-Dihydroxy-3,3\7-trimethoxyflavon in 10 ml 
Pyridin wird tiber einen Zeitraum von 10 Minuten unter 
10 Rtihren rait 220 mg (1,2 mMol) Nicotinoylchlorid-hydrochlo- 
rid versetzt. Nach 3-stiindigem Rtihren bei Raumtemperatur 
wird die Mischung im Vakuum eingedarapft, wobei ein Sliger 
Ruckstand anfallt. 

15 Der RUckstand wird in 30 ml Chloroform aufgenommen 

und nacheinander zweimal mit je 20 ml gesattigter Natrium- 
bicarbonatlosung und 20 ml Wasser gewaschen. Die LSsung 
wird tiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, da- 
bei erhalt man 200 mg eines Festk5rpers. Durch Umkristal- 

20 lisieren aus Benzol erhalt man 170 mg (53%) 3,3',7-Tri- 
methoxy-M' ,5-bis-(nicotinoyloxy)-flavon als farblose Na- 

deln vom Schmelzpunkt 212-21 1 I°C. 
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Beispiel 17 

In Analogie zu Beispiel 16 erhalt man mit Propionyl- 
chlorid U7% 3,3' ,7-Trimethoxy-4 1 ,5-bis-(propionyloxy)-fla- 
von vom Schmelzpunkt 106-107°C. 

30 Beispiel 18 

In Analogie zu Beispiel 16 erhalt man mit Acetylchlo- 
rid rohes M 1 ,5-Diacetoxy-3,3' ,7-trimethoxyf lavon, das 
nach Umkristallisieren aus Essigester/Hexan reines Pro- 
35 dukt vom Schmelzpunkt 165-166°C liefert (Ausbeute 90%). 
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Beispiel 19 

In Analogie zu Beispiel 16 erhalt man mit Ethylchlor- 
formiat rohes k 1 , 5-Bis-(ethoxycarbonyloxy)-3 , 3 1 , 7-tri- 
methoxyflavon, das nach Umkristallisieren aus Essig- 
ester/Hexan bei 106-107°C schmilzt (Ausbeute 9535). 

■ 

Beispiel 20 

Eine Losung von 0,2 g H 1 , 5-Dihydroxy-3 , 3 1 , 7-trime- 
thoxyflavon in 3 ml Pyridin wird unter RUhren mit 0,15 ml 
Pivaloylchlorid versetzt. Die Mischung wird wahrend 3 Stun- 
den bei Raurateraperatur gerUhrt und anschliessend noch 
wShrend 1 Stunde auf 75°C erwarmt. Nach dem AbkUhlen dampft 
man ein und erhalt einen oligen RUckstand. 

Der Ruckstand wird in 10 ml Ethanol/Hexan (1:1, v/v) 
gelost und wahrend der Nacht in einera KUhlschrank stehen- 
gelassen. Die so erhaltenen Kristalle werden abfiltriert, 
mit Hexan gewaschen und getrocknet. Man erhalt 200 mg 
5-Hydroxy-3,3 ! , 7-triraethoxy-iJ 1 -(pivaloyloxy )-f lavon als 
gelbe Nadeln vom Schraelzpunkt 163-164°C. 

Beispiel 21 

Eine Losung von 0,2 g 5-Hydroxy-3 , 3 1 ,7-trimethoxy- 
4 , -(pivaloyloxy)-flavon in 3 ml Pyridin wird unter RUh- 
ren mit 0,05 ml Isobutyrylchlorid versetzt und wahrend 
3 Stunden bei Raumteraperatur stehengelassen. Nach Ent- 
fernen des L5sungsmi ttels dampft man im Vakuum ein, nimmt 
den Bligen RUckstand in 5 ml Ethanol/Hexan (1:1, v/v) 
auf, und laSst die Losung iiber Nacht in einem KUhlschrank 
stehen. Die so erhaltenen Kristalle werden abfiltriert, 
mit Hexan gewaschen und getrocknet. Man erhSlt 200 mg 
5-(Isobutyryloxy)-3, 3 ! ,7-triraethoxy-4 '-(pivaloyloxy )-f la- 
von als farblose Nadeln vom Schmelzpunkt 151-1 52°C. 
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Beisplel 22 



In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus 2-Ethoxy- 
2 1 , 6 • -dihydroxy-4 ' -methoxyacetophenon 3-Ethoxy-U * , 5- 
5 dihydroxy-3' ,7-dimethoxyflavon als schwach gelbes Pul- 
ver. Durch Umkristallisieren aus Ethanol erhalt man rei 
nes Produkt als gelbe Nadeln von Schmelzpunkt 168-169°C 



Beispiel 23 



In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus 2>,6 1 -Di- 
hydroxy-2-isopropoxy-4 ' -methoxyacetophenon H • , 5-Mhydroxy. 
3-isopropoxy-3' ,7-dimethoxyflavon als schwach gelbes Pul- 
ver. Durch Umkristallisieren aus Aethanol erhalt man rei- 
15 nes Produkt als gelbe Nadeln vom Schmelzpunkt 169-171 C. 
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DS 4430/15 



PatentansprUche 



1 . 3-Alkoxyf lavonderivate der allgemeinen Formel 



1\J 




II 



Worin R 



10 



,20 
>0 
,50 



60 



Hydroxy, Niederalkanoyloxy, Niederalk- 
oxycarbonyloxy oder Nicotinoyloxy ; 
Hydroxy oder Niederalkoxy ; 
Wasserstoff oder Niederalkoxy; 
Hydroxy, Niederalkanoyloxy, Aminoacyloxy , 
Glycosyloxy, einen Hydroxy-substi tuierten 
Dicarbonsaurerest , Amino, Nicotinoyloxy 
oder Niederalkoxycarbonyloxy und 



35 



R Niederalkoxy darstellen, 

SO 

roit der Einschrankung, dass R nicht Acetoxy dar- 

stellt, wenn R 10 Acetoxy ist, und dass R 60 nicht 

50 

Methoxy darstellt, wenn R Hydroxy ist. 



2. Eine der nachf olgenden Verbindungen gemass An- 
spruch 1 : 

4 1 -Acetoxy-5-hydroxy-3 , 3 ! , 7-trimethoxyf lavon , 
5-Hydroxy-V-(L-lysyloxy)-3,3' , 7-trimethoxyf lavon, 
4 1 -(ft-D-Glucopyranosyloxy)-5-hydroxy-3 , 3 1 , 7-trime- 
thoxyf lavon, 

k '-(L-Alanyloxy^S-hydroxy^S 1 t 7-trimethoxyf lavon, 
M 1 -(L-Glutaminyloxy)-5-hydroxy-3 , 3 1 ,7-trimethoxy- 
f lavon, 

4ML-a-Glutamyloxy)-5-hydroxy-3,3 ! ,7-trimethoxy- 
f lavon, 
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U ' -(3-Carboxy-2 ,3-dihydroxypropionyloxy)-5-hydroxy- 

3,3' ,7-trimethoxyflavon, 

U«_Amino-5,7-o*ihyd»'Oxy-3-inethoxyflavon, 

14 ' -Amino-5-hydroxy-3 , 7-dimethoxyf lavon , 

3,3' ,7-Trimethoxy-V ,5-bis-.(nicotinoyloxy)-f lavon, 

H' ^Bis-Cethoxycarbonyloxy)^' ,7-trimethoxyflavon, 

5-Hydroxy-3 , 3 ' , 7-triraethoxy-H ' -( pivaloyloxy)-f lavon, 
5-<Isobutyryloxy)-3,3\7-trimethoxy-U'-(pivaloyloxy)- 

flavon, 

3,3 , ,7-Trimethoxy-4 , ,5-bis-(propionyloxy)-flavon, 

3-Ethoxy-M' ,5-dihydroxy-3' , 7-dimethoxyf lavon und 
U' ,5-Dihydroxy-3-isopropoxy-3 f , 7-dimethoxyf lavon. 

3. Verfahren zur Herstellung von 3-Alkoxyf lavonderi- 
vaten der allgemeinen Formel 



R A0 




11 



jorin R 10 Hydroxy, Niederalkanoyloxy, Niederalk- 

oxycarbonyloxy oder Nicotinoyloxy ; 
R 20 Hydroxy oder Niederalkoxy ; 
R 1 * 0 Wasserstoff oder Niederalkoxy; 
R 50 Hydroxy, Niederalkanoyloxy, Aminoacyloxy , 
Glycosyloxy, einen Hydroxy-substituierten 
Dicarbonsaurerest, Amino, Nicotinoyloxy 
Oder Niederalkoxycarbonyloxy und 
Niederalkoxy darstellen, 
mit der Einschrankung, dass R 50 nicht Acetoxy dar- 
stellt, wenn R 10 Acetoxy ist, und dass R 0 nicht 
Methoxy darstellt, wenn R 50 Hydroxy ist, 



dadurch gekennzeichnet, dass man 
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a) die Hydroxylgruppe in V-Stellung oder die Hydroxyl- 
^ruppen in 1- und V-Stellung einer Verbindung der all- 
getneinen Forrael 



5 




III 



OH 0 



worin R Niederalkoxy; R Wasserstoff oder 
15 Niederalkoxy und R Niederalkoxy darstellen, 

. mit einem reaktionsfahigen Derivat einer niederen Alkan- 
carbons&ure, einer aliphatischen Aminosaure, einer Hy- 
droxy-substituierten Dicarbonsaure oder der Nicotinsaure 
umsetzt, oder 

^» *\ 

b) die Hydroxylgruppe in IT-Stellung einer .Verbindung 
der Forrael III mit einem reaktionsfahigen Derivat eines 
Monosaecharids glycosyliert , oder 

?? c) ein 2' , V , 6 1 -Trihydroxy-2-alkoxyacetophenon mit ei- 
nem Bis-C^-acetamidobenzoesSureJ-anhydrid und einem Al- 
kalimetallsalz der 4-AcetaraidobenzoesSure behandelt und 
die erhaltene Verbindung mit einem Alkalimetallhydroxid 
zu einem k 1 -Amino-5 ,7-dihydroxy-3-alkoxyflavon umsetzt, 

* 

2C und gewunschtenfalls durch weitere Umsetzung mit einem 
Diazoalkan in die entsprechende 7-Alkoxyverbindung Uber- 

fUhrt. 
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4. Ein 3-Alkoxyflavonderivat der Formel 




* 



1 



worin R 1 Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyl- 

oxy, Niederalkoxycarbonyloxy oder Nico- 

. tinoyloxy; 

R 2 Hydroxy oder Niederalkoxy; 

R 3 Wasserstoff oder Niederalkoxy; 

R 14 Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkoxy; 

R 5 Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, 
Aminoacyloxy, Glycosyloxy, einen Hydroxy- 
substituierten Dicarbonsaurerest, Amino, 
Nicotinoyloxy oder Niederalkoxycarbonyloxy 

und 

R° Niederalkoxy darstellen, 
als antiviraler Wirkstoff. 

5. Eine Verbindung gemass Anspruch 2 als antiviraler 
Wirkstoff. 

6. Eine der folgenden Verbindungen als antiviraler 

Wirkstoff: 

H 1 , 5-Mhydroxy-3 , 3 1 , 7 -trimethoxyf lavon , 

H ' -Hydroxy-3 , 3 1 , 5 , 7-tetramethoxy f lavon , 

5 , 7-Dihydroxy-3 , 1 ' -dimethoxyf lavon , 

3 » ,5-Dihydroxy-3 , 4 ' ,7-trimethoxyf lavon, 

1} « , 5-Dihydroxy-3 , 7-dimethoxyf lavon, 

5-Hydroxy-3, 1 » 1 ,7-trimethoxyf lavon, 
i»',5-Dihydroxy-2S3,7-trimethoxyflavon und . ^ 

U« ,5-Diacetoxy-3,3' ,7-trimethoxyf lavon. 
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7. Ein pharmazeutisches Praparat, das als aktiven 
Wirkstoff ein 3-Alkoxyf lavonderivat der Formel 




worin R Hydroxy, Niederalkoxy , Niederalkanoyl- 

oxy, Niederalkoxycarbonyloxy Oder Nico- 
tinoyloxy ; 

p 

n 5 R Hydroxy oder Niederalkoxy; 

R J Wasserstoff oder Niederalkoxy; 
ii 

R Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkoxy,; 
R Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy , 

Arainoacyloxy, Glycosyloxy, einen Hydroxy- 
20 substituierten DicarbonsSurerest , Amino, 

Nicotinoyloxy oder Niederalkoxycarbonyloxy 

und 

R^ Niederalkoxy darstellen, 

enthalt. 

25 

8. Ein pharmazeutisches PrSparat, das als aktiven 
Wirkstoff eine Verbindung gemSss Anspruch 2 enthalt. 



9. Ein pharmazeutisches Prfiparat, das als aktiven 
Wirkstoff eine der folgenden Verbindungen enthalt: 
V ,5-Dihydroxy-3,3' , 7-trimethoxyf lavon, 
H 1 -Hydroxy-3 , 3 1 , 5 , 7-tetraraethoxyf lavon , 
5 , 7-Dihydroxy-3 , *• 1 -dimethoxyf lavon, 
3* ^-Dihydroxy-S, 1 * 1 , 7-trimethoxyf lavon, 
4 ' ,5-Dihydroxy-3,7-dimethoxyf lavon, 
5-Hydroxy-3 , 1 , 7-trimethoxyf lavon , 
V ,5-Dihydroxy-2 1 , 3, 7-trimethoxyf lavon und 
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4 1 , 5-Diacetoxy-3 » 3 1 , T-trimethoxyf lavon. 

10. Die Verwendung von 3-Alkoxyf lavonderivaten der 
Forrael 



5 



10 




worin R 1 Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyl- 

oxy, Niederalkoxycarbonyloxy Oder Nico- 

15 tinoyloxy; 

R 2 Hydroxy oder Niederalkoxy ; 
R 3 Wasserstoff Oder Niederalkoxy; 
R 1 * Wasserstoff, Hydroxy oder Niederalkoxy; 
R 5 Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy , 
20 Aminoacyloxy, Glycosyloxy, einen Hydroxy- 

substituierten Dicarbonsaurerest , Amino, 
Nicotinoyloxy oder Niederalkoxycarbonyloxy 

und 

R^ Niederalkoxy darstellen, 
25 als antivirale Mittel. 



*** 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 3-Atk- 
oxyflavonderivate, ein Verfahren zu deren Her- 
stellung und pharmazeutische Praparate mit anti- 
viraler Aktivitat auf der Basis von 3-Alkoxyf!avon- 
derlvaten. 

Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere 
antivirale Mittel, die als Wlrksubstanz ein 3-Alk- 
oxyflavonderivat der allgemeinen Forme! 




worin 

R 1 Hydroxy, C^-Alkoxy, C^Aikanoyloxy, C^- 
Alkoxycarbonyloxy Oder Nicotinoyioxy; 

R a Hydroxy oder C^-AIkoxy; 

R 3 Wasserstoff oder C^-Alkoxy 

R 4 Wasserstoff, Hydroxy oder C^AIkoxy; 

R 8 Hydroxy, C^-Alkoxy, C^Aikanoyloxy, L- 
Lysyloxy, L-Alanyloxy, L-Glutaminyloxy, a-Gluta- 
- myioxy, Glucosyloxy, Mannosyioxy, Galaktosyl- 
oxy, einen 1-Hydroxy-1 ,2-ethandicarbonsaurerest, 
einen 1 ,2-Dihydroxy-1 ,2-ethandlcarbonsaurerest, 
Amino, Nicotinoyioxy oder C^ r Mkoxycarbony\- 
oxy und 

R 6 C^-Alkoxy darstellen, 
enthalten. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls 
neue Verbindungen der aiigemeinen Formel 



R 40 




worin 

R 10 Hydroxy, C 2 _ r Alkanoyloxy, Ca_ r Aikoxycar- 
bonyloxy oder Nicotinoyioxy; 
• R 20 Hydroxy oder C^-Alkoxy; 

R 40 Wasserstoff oder C^-Alkoxy; 

R 50 Hydroxy, C^T-Alkanoyioxy, L-Lysyloxy, L- 
Alanyloxy, L-Glutaminyloxy, a-Glutamyloxy, Glu- 
cosyloxy, Mannosyioxy, Galaktosyloxy, einen 1- 
Hydroxy-1 ,2-ethandicarbonsaurerest, einen 1,2- 
Dihydroxy-1 ,2-ethandicarbonsaurerest, Amino, 
Nicotinoyioxy oder Cg-rAIkoxycarbonyloxy und 
R 80 C vs -Alkoxy darstellen, 
mit der Einschrankung, dass R so nicht Acetoxy 
darstellt, wenn R 10 Acetoxy ist, und dass R M nicht 
Methoxy darsteilt, wenn R 80 Hydroxy ist, 
sowie ein Verfahren zu deren Herstellung. 

Bevorzugte C^-Alkoxygruppen sind Methoxy 
und Athoxy. Beispiele von C^-Alkanoyloxygrup- 
pen sind Acetoxy, Propionyloxy, Butyryloxy, Iso- 
butyryloxy und Pivaloyloxy. 

Der Stand der Technik wird illustriert durch die 
im Lehrbuch der allgemeinen Pharmakognosie 



Berlin 1963, Seiten 168-169 und in der Deutschen 
Offenlegungsschrlft No. 2 427 597 beschriebenen 
Flavone mit pharmazeutischer Verwendung, die 
sich jedoch strukturell von den erfindungsgema- 
5 ssen 3-Alkoxyflavonen unterscheiden. 

Representative Beispiele von Verbindungen 
der Formel I sind: 

A. Neue Verbindungen 
10 4 / -Acetoxy-5-hydroxy-3,3',7-trimethoxyflavon; 
5-Hydroxy-4ML-lysyloxy)-3,3',7-trimethoxy- 
flavon; 

4'-(P-D-Glucopyranosyloxy)-5-hydroxy-3,3\7- 

trimethoxyflavon; 
15 4'-(L-Alanyloxy)-5-hydroxy-3,3',7-trimethoxy- 

flavon; 

4'-(L-Glutaminyloxy)-5-hydroxy-3,3 / ,7- 

trimethoxyflavon; 
4'-(1-a-Glutamyloxy)-5-hydroxy-3,3',7- 

20 trimethoxyflavon; 

4'-(3-Carboxy-2,3-dihydroxypropionyloxy)-5- 

hydroxy-3,3',7-trlmethoxyflavon; 
4'-Amino-5,7-dihydroxy-3-methoxyflavon; 
4'-Amino-5-hydroxy-3,7-dimethoxyflavon; 
25 3,3',7-Trimethoxy-4',5-bis-(nicotinoyloxy)- 
flavon; 

4',5-Bis-(ethoxycarbonyloxy)-3,3',7-tri- 

methoxyflavon; 
5-Hydroxy-3^7-trimethoxy-4'-(pivaloyloxy)- 

30 flavon; 

• 5-(lsobutyryloxy)-3,3',7-trimethoxy-4'- 
(plvaloyioxy)-flavon; 
3,3',7-Trimethoxy-4',5-bls-(propionyloxy)- 

flavon; 

35 3-Ethoxy-4',5-dihydroxy-3',7-dimethoxy- 
flavon; 

4'-5-Dihydroxy-3-isopropoxy-3'-7-dimethoxy- 
flavon; 

40 B. Bekannte Verbindungen 

4',5-Dihydroxy-3,3 / ,7-trimethoxyflavon 
A.G. Valesi et al. f Phytochemistry 11, 2821-6 
(1972) 

4'-Hydroxy-3,3',5,7-tetramethoxyflavon 
45 S. Yamaguchi, Nippon Kagaku Zasshl 81, 

1332-6 (1960) 
5,7-Dihydroxy-3,4'-dlmethoxyfIavon 
S.K. Grover et al., Indian J. Chem. 1, 382-5 
(1963) 

50 S'.S-Dlhydroxy-M'J-trimethoxyflavon 

L. Jurd, J. Org. Chem. 27, 1294-7 (1962) 

4',5-Dihydroxy-3,7-dimethoxyflavon 
CP. Bahl et ai., Current Sci t (India) 35, 281 
(1966) 

0 5-Hydroxy-3,4',7-trimethoxyflavon 

H. Erdtman et al., Tetrahedron suppi. No. 8 pt 

I, 71-4 (1966) 

4',5-Dihydroxy-2 / ,3,7-trimethoxyflavon 
eo 4',5-Diacetoxy-3,3',7-trimethoxyflavon 

K. Picker et ai., Aust. J. Chem. 26, 1111-19 
(1973) 

Nach dem erfindungsgemassen Verfahren kdn- 
nen die neuen 3-Alkoxyflavonderivate der Formel 
65 II dadurch hergestellt werden, dass man 
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nen in an slch bekannter Weise durchgefuhrt war- 
den und werden durch die spater foigenden Bei- 
spieie illustriert. 

Die beiden beanspruchten Gruppen von 3-Alk- 
oxyflavonderivaten der Formein I und il zeigen 
antivirale Aktivitaten, insbesondere hemmen sie 
die Repiikation von menschiichen Rhino-Viren 
und Entero-Viren, wie ECHO-Viren, Coxsackie- 
Viren, Polio-Viren und dergleichen in menschli- 
chen embryonalen Lungenzellen Oder HeLa-Zeli- 
kulturen in Dosen von 0,05-10 jig/ml. 

Das Studium der antiviralen Aktivitat ergab fol- 
gende Resultate: 

1. In vitro antivirale Aktivitat 
1) Hemmung des viralen cytopathogenen Effektes 
Eine Suspension von HeLa-Zellen (6 x 10 4 )wird 
vermischt mit Rhino-Viren HGP (3 x 10 3 kolonie- 
biidende Elnheiten, PFU) oder Coxsackie-Viren B1 
(3 x 10 3 PFU) und auf einer Mikrotestpiatte aufge- 
tragen, die die zu testenden Verbindungen in ei- 
ner Verdunnungsreihe enthait. Die Zeilen werden 
anschliessend mit Eagie's essentieiiem Minimal- 
medium kultiviert, das 2% KSIberserum, 1% Tryp- 
tosephosphatbruhe, 100 ng/ml Streptomycin und 
20 Einheiten/ml Penicillin G enthait Der virale 
cytopathogene Effekt wird unter dem Mikroskop 
beobachtet, und zwar nach einem Tag Kultur bei 
37 °C fur Coxsackie-Virusinfektion, und nach zwei 
Tagen Kultur bei 33 °C fur Rhino-Viruslnfektion. 

Die erhaltenen Resultate sind in der Tabelle 1 
zusammengefasst Die antivirale Aktivitat der ge- 
testeten Verbindungen wird angegeben als Kon- 
zentration, die notig ist, urn den viralen cytopatho- 
genen Effekt, verglichen mit einer Kontrollkultur, 
um 50% zu hemmen (IC 50 ). 

Tabelle 1 



Verbindung IC^ (ng/ml) 

Rhino-Virus HGP Coxsackie-Virus Bl 



4',5-Dihydroxy-3 l 3',7-trimethoxyflavon 


0,1 


0.1-0,2 


4'Hydroxy-3,3',5,7-tetramethoxyflavon 


2-7 


6-7 


5,7-Dihydroxy-3,4'-dimethoxyflavon 


0,5 


>4 


3',5-Dihydroxy-3,4',7-trimethoxyflavon 


3 


3-10 


4 / ,5-Dihydroxy-3,7-dimethoxyflavon 


0,1 


0,1 


S-Hydroxy-S^'J-trimethoxyflavon 


1 


>8 


4' l 5-Dlhydroxy-2 / ,3 l 7-trimethoxyflavon 


0,3 


1-3 


4'-Acetoxy-5-hydroxy-3,3',7- 






-trimethoxyflavon 


0,5 


0,25-0,5 


5-Hydroxy-4'-(L-lysyloxy-3,3',7- 






-trimethoxyflavon 


0,25 


0,25 


4'-(P-D-Glucopyranosyloxy)-5-hydroxy-3,3',7- 






-trimethoxyflavon 


0,25 


0,25-0,5 


4'-(L-Alanyloxy)-5-hydroxy-3,3',7- 






-trimethoxyflavon 


0,5 


0,25-0,5 


4'-(L-Glutaminyloxy)-5-hydroxy-3,3'7- 






-trimethoxyflavon 


0,25-0.5 


0.25-0.5 


4'-L-a-Glutamyloxy)-5-hydroxy-3,3',7- 






-trimethoxyfiavon 


0,25 


0,25-0,5 


4'-(3-Carboxy-2,3-dihydroxypropionyloxy)- 






-S-hydroxy-S.S'J-trimethoxyflavon 


0,1-0,2 


0,1-0,2 


4'-Amino-5,7-dihydroxy-3-methoxyflavon 


1-3 


3-10 



(a) die Hydroxygruppe in 4'-Stellung oder die 
Hydroxygruppen in 1- und 4'-Stellung einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 
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worin 

R 31 C^-Alkoxy; R 41 Wasserstoff oder C^-Alk- 
oxy und R 61 C^-Alkoxy darstelien, 
mit einem fur eine Acylierung geeigneten reak- 15 
tionsfahigen Derivat einer C^-Alkancarbonsaure, 
von L-Lysin, L-Alanin, L-Glutamin, a-Glutamat, 1- 
Hydroxy-1,2-ethandicarbonsaure, der 1,2-Dihy- 
droxy-1,2-ethandicarbonsaure oder der Nicotin- 
saure umsetzt oder 20 

(b) die Hydroxygruppe in 4'-Stellung einer Ver- 
bindung der Formel III mit einem fOr eine Glycosi- 
lierung geeigneten reaktionsfahigen Derivat eines 
entsprechenden Monosaccharide glycosiliert oder 

(c) ein 2',4' l 6'-f rihydroxy-2-alkoxyacetophenpn 25 
mit einem Bis-(4-acetamidobenzoesaure)-anhy- 
drid und einem Alkalimetallsalz der 4-Acetamido- 
benzoesaure behandelt und die erhaltene Verbin- 
dung mit einem Alkalimetallhydroxid zu einem 
4'-Amino-5,7-dihydroxy-3-alkoxyflavon umsetzt 30 
und gewunschtenfalls durch weitere Umsetzung 
mit einem Diazoalkan in die entsprechende 7-Alk- 
oxyverbindung uberfuhrt. 

Die Acylierung gemass Verfahrensvarlante (a), 
die Glycosylierung gemass Verfahrensvariante 35 
(b), sowle die Umsetzung gemass Verfahrensvari- 
ante (c) des erfindungsgemassen Verfahrens kfln- 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 



Verbinduna 


ic 50 (ug/mi) 

Rhino-Virus HGP 
nimiu vii us i is^i 


Coxsackie-Virus Bl 


4'- Am i no-5-h vd roxv-3 .7-d I methoxyf I avo n 


3 


10-30 


3 3' 7-Trimethoxv-4' 5-bis-(nicotinovloxv)- 






.flax/on 

■ lav wi i 


0,3-1 


0,3-1 


A' *>-ni a pptn yv-3 3' 7-trimflthoxvflavon 


0.1-0,2 


0,1-0,2 


4' 5-Ris-fethoxvcarbonvloxvV-3.3'.7- 




.0,3-1 


ftrimethoxyflavon 


0,3-1 


5-Hydroxy-3,3',7-trimethoxy-4'- 




0,3-1 


-(pivaloyloxy)-flavon 


0,3 


5-(lsobutyrytoxy)-3,3',7-trimethoxy-4'- 




0,3-1 


-(pivaloyloxy)-flavon 


0,3 


3^7-Trimethoxy-4',5-bis-(propionyloxy)- 






flavon 


0,1-0,2 


0,1-1.2 


3-Eth oxy-4' , 5-d i hy d roxy-3' ,7-d i m ethoxy- 






flavon 


0,05-0,1 


0,05-0,1 


4',5-Dihydroxy-3-lsopropoxy-3',7-dimethoxy 






flavon 


0,05-0,1 


0,05-0,1 



Ausserdem zeigt die Tabelle 2 die in vitro Wir- oxyflavon (A) und 4',5-Dihydroxy-3,7-dimethoxy- 

kungsspektren von 4 / ,5-Dihydroxy-3,3',7-trimeth- 25 flavon (B). 

Tabelle 2 



Virus Stamm minimale 

Hemmkonzentration (jig/ml 





Typ 


(A) 


(B) 


Rhino-Virus 


1A 


0,03 


0,03 


Rhino-Virus 


2 


0,1 


0,1 


Rhino- Virus 


3 


0,1 


0,3 


Rhino-Virus 


4 


1,0 


0,3-1,0 


Rhino-Virus 


9 


0,1 


0,3 


Rhino-Virus 


13 


0,3-1,0 


0,3-1,0 


Rhino-Virus 


14 


0,1 


0,3 


Rhino-Virus 


16 


0,3 


0,3^1,0 


Rhino-Virus 


17 


0,3 


0,1 


Rhino-Virus 


21 


0,3 


0,3 


Rhino-Virus 


26 


0.3 


0,3 


Rhino-Virus 


30 


0,03-0,1 


0,1 


Rhino-Virus 


32 


0,1 


0,3 


Rhino-Virus 


34 


0,3 


0,3 


Rhino-Virus 


36 


0,3 


0,3 


Rhino-Virus 


39 


0,1 


0,3 


Rhino-Virus 


44 


0,05-0,5 


0,5 


Rhino-Virus 


47 


0,3 


0,3 


Rhino-Virus 


50 


0,3 


0,3 


Rhino-Virus 


53 


0,1 


0,3 


Rhino-Virus 


55 


0,3 


0,1-0,3 


Coxsackie-VirusA 21 


0,1-0,3 




Coxsackie-Virus B 


1 


0,1-0,2 


0,1 


ECHO-Virus 


9 


0,1-0,3 




ECHO-Virus 


11 


0,1-0,3 




ECHO-Virus 


12 


0,1-0,3 




ECHO-Virus 


19 


0,1-0,3 




Polio-Virus 


1 


0,1-0,3 





2} Hemmung der viralen Replikation Viren HGP, 1A und Coxsackie-VIren B1 in HeLa 

Es* wird der Effekt von 4',5-Dihydroxy-3 f 3',7- Zellen getestet. Monoschichten der besagten Zel- 

trimethoxyflavon auf die Replikation von Rhino- 65 len (4 x 10 5 ) werden mit jedem Virus (4 x 10 4 
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PFU) wahrend 60 Minuten infiziert. Anschliessend 
werden die Zellen mit Eagle's essentiellem Mini- 
malmedium gewaschen und weiter im erwahnten 
Medium kultiviert, das 2% Kalberserum, 1% Tryp- 
tosephosphatbruhe, 100 ng/ml Streptomycinsulfat, 
20 Einheiten/ml Penicillin G und 4',5-Dihydroxy- 
3,3',7-trimethoxyflavon in variablen Mengen ent- 
hilt. Die Gesamtmenge der replizierten Rhlno- 
Viren bzw. Coxsackie-Viren in den Kulturen wer- 



den zwei Tage bzw. einen Tag nach der infektion 
bestlmmt. 

Die dabei erhaltenen Resultate sind in der Figur 
1 dargestellt, und zeigen, dass 4',5-Dihydroxy- 
3,3',7-trimethoxyflavon, in Konzentrationen von 
0,5-2 tig/ml, die virale Replikation betrachtlich 
reduziert. Bei diesen Konzentrationen wird das 
HeLa-Zeilwachstum nicht beeintrachtigt. 



2. In vivo 

1) Anti-Coxsackie-Virus-Aktivitat 

Die in der Tabelle 3 aufgefuhrten erfindungsge- 
m&ssen Verbindungen werden auf ihre antlvirale 
Aktivitat gegen letale Infektionen mit Coxsackie- 
virus B1 in Mausen gepruft. Die 15 g schweren 
ddy-Mause werden intraperitoneal mit etwa der 
10-fachen LD 80 von Coxsackie-Viren B1 infiziert 
Die lnfizierten Mause werden anschliessend vler- 
oder neunmal, d.h. 2, 6, 18 und 30 Stunden oder 



anti virale Aktivitat 

0. 2, 5, 18, 24, 42, 48, 66 und 72 Stunden nach der 
Infektion, intraperitoneal, intravends Oder oral mit 
den Testsubstanzen behandeit Die uberlebenden 

15 Mause werden nach 21 Tagen gezahlt. 

Die so erhaltenen Resultate sind in der Tabelle 
3 zusammengefasst Kontrollmause, welche mit 
Phosphat-gepufferter Kochsalzlosung oder Was- 
ser behandeit werden, sterben 3 bis 5 Tage nach 

20 der Infektion. 



Tabelle 3 



Verbindung 




Verab- 


Uberlebende 




Dosis 


reichung 


(%) 


4\5-Dihydroxy-3,3 , ,7-trimethoxyflavon 


20 mg/kg x 


i.p; 


20 




10 mg/kg x 9 


l.p. 


10 




40 mg/kg x 9 


p.o. 


30 




20 mg/kg x 9 


p.o. 


10 


5-Hydroxy-4'-(L-lysyloxy)- 








3,3',7-trimethoxyflavon 


10 mg/kg x 9 


i.v. 


54 


4'-(L-Alanyloxy)-5-hydroxy- 








3,3',7-trimethoxyflavon 


10 mg/kg x 9 


i.v. 


42 


4'-(t-Glutaminyloxy)-5- 








hydroxy-3,3',7-trimethoxyflavon 


10mg/kg x 9 


i.v. 


54 


S.S'J-Trimethoxy-^'.S-bis 








(nlcotinoyloxy)flavon 


20 mg/kg x 9 


p.o. 


30 




10 mg/kg x 9 


p.o. 


4Q 


4' f 5-Diacetoxy-3,3' l 7-trimethoxyfIavon 


20 mg/kg x 9 


i.p. 


67 




10 mg/kg x 9 


i.p. 


54 




80 mg/kg x 4 a 


p.o. 


60 




40 mg/kg x 4 


p.o 


50 




40 mg/kg x 9 


p.o. 


50 




20 mg/kg x 9 


p.o. 


20 


4',5-Bis(ethoxycarbonyloxy)- 


20 mg/kg x 9 


p.o. 


30 


3,3',7-trimethoxyflavon 


10 mg/kg x 9 


p.o. 


30 


5-(lsobutyryloxy)-3,3',7- 


20 mg/kg x 9 


p.o. 


40 


trimethoxy-4'-(pivaloy!oxy)flavon 


10 mg/kg x 9 


p.o. 


30 


keine 






0 



Tabelle 4 



Die folgende Tabelle 4 zeigt die antlvirale Akti- 
vitat von 4 / ) 5-Diacetoxy-3 l 3 / ,7-trimethoxyflavon 
gegen Infektionen mit verschledenen Mengen an 
Coxsackie-Viren B1 in Mausen. Die Verbindung, In 
einer Losung von 0,5% Carboxymethylcellulose 
suspendiert, wird oral 0, 2, 5, 18, 24, 42, 48, 66 und 
72 Stunden nach der letalen Infektion mit Coxsak- 
ki-Viren B1 (i.p.) verabreicht. Die uberlebenden 
Mause werden nach 21 Tagen gez&hlt. 
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Verabreichung 
mit obengenannter 
Verbindung 

Infektion mit 



Gberlebende/Total 



Coxsackie-Virus Bl (Ld ao ) 

2,5 x 


10 x 


40x 


160 x 


40 mg/kg x 9 


4/7 


3/7 


2/7 


2/7 


20 mg/kg x 9 


3/7 


2/7 


1/7 


1/7 


10 mg/kg x 9 


2/7 


1/7 


0/7 


0/7 


0 


0/7 


0/7 


0/7 


0/7 
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2) Antt-lnfluenza-Virus-Aktivltat 

4',5-Diacetoxy-3,3',7-trimethoxyflavon wird auf 
eine Aktivitat gegen Influenza-Virus A2/Adachi in 
Mausen getestet. Die 12 g schweren ddy-Mause 
werden intranasal mit etwa der 5-fachen LD 60 von 



Inlluenza-Vlrus infiziert. Die Mause werden neun- 
mal mit der Verbindung intraperitoneal behandelt, 
und die Oberlebenden werden nach 21 Tagen ge- 
zahlt. 



Tabelle 5 



Behandlung 



Oberlebende (%) 



Phosphat-gepufferte Kochsalzldsung 
4',5-Diacetoxy-3,3' 1 7-trimethoxyflavon 

20 mg/kg x 9,* i.p. 

40 mg/kg x 9, i.p. 
Amantadin 

20 mg/kg x 9 i.p. 

40 mg/kg x 9, i.p. 



0/8 
2/7 
3/8 

0/6 
2/7 



( 0) 
(29) 
(38) 

( 0) 
(29) 



* verabreicht 0,5 Stunden vor und 4, 8, 12, 24, 28, 32, 48 und 56 
Stunden nach der Infektion 



Wie aus der Tabelle 5 hervorgeht, 1st die antivl- 
rale Aktivitat der Verbindung mindestens so hoch 
wie diejenige von Amantadin, einem konventio- 
nellen Anti-lnfluenza-Vlrus-Mlttel. 

Daruber hinaus werden die erfindungsgemas- 
sen Verblndungen gut vertragen und zeigen kei- 
nerlei Cytotoxizit&t bei Konzentrationen, die 
10-100 x hoher sind als die Konzentrationen, die 
eine antivirale Aktivitat bewirken. Bei oraler Ver- 
abreichung an Mausen, bewirken die Verbindun- 
gen keine toxischen Symptome bei Dosen von 5 
g/kg. Die folgende Tabelle 6 enthait Angaben uber 
die akute Toxizitat fur Mause. 

Tabelle 6 



Verbindung 



LD M (mg/kg) 1 





i.p. 2 


p.o. 2 


4',5-Dihydroxy-3 t 3', 


> 1,000 


> 5,000 


7-trimethoxyftavon 


5-Hydroxy-4'-(L-lysyloxy)- 


1,000 


> 5,000 


3,3',7-trimethoxyflavon 


4'-(L-Alanyloxy)-5-hydroxy- 




> 5,000 


3,3',7-trimethoxyflavon 


> 1,000 


4'-(L-Glutaminyloxy)-5- 






hydroxy-3,3', 




> 5,000 


7-trimethoxyflavon 


> 1,000 


4',5-Diacetoxy-3,3', 




> 5,000 


7-trimethoxyflavon 


> 1,000 



1 Den 15-20 g schweren ddy-Mausen wird eine 
einmalige Dosis der entsprechenden Verbindung 
verabreicht Die Oberlebenden werden nach 21 
Tagen gezahlt. 

2 Die Verblndungen werden In Dimethyisulfoxid 
gelost. 

3 Die Verbindungen werden in einer Ldsung von 
0,5% Carboxymethylcellulose suspendiert und 
mit Ultraschall behandelt. 

Wie bereits oben erwahnt konnen Verbindun- 
gen der Formeln I und II als Medikamente gegen 
virale Erkrankungen verwendet werden, die durch 



Rhino-Viren, Entero-Viren, Influenza-Viren und 
dergleichen verursacht werden; und zwar als Be- 
standteil von pharmazeutischen Praparaten. 
25 Die pharmazeutischen Praparate enthalten 
mindestens eine der erwahnten antiviral wirksa- 
men Verbindungen zusammen mit elnem vertrag- 
lichen pharmazeutischen Trager. Dieser Trager 
kann ein fQr die enterale, perkutane Oder parente- 
30 rale Verabreichung geeignetes organisches oder 
anorganlschesTragermaterial sein, wie z.B. Was- 
ser, Gelatine, Gummi arabicum, Lactose, Starke, 
Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyal- 
kylenglykole, Vaseline und dergleichen. Daruber 
35 hinaus kSnnen die pharmazeutischen Praparate 
weitere pharmazeutisch wertvolle Stoffe enthal- 
ten, wie fiebersenkende Mittel, schmerzstiilende 
Mittel, entzundungshemmende Mittel, Antihist- 
amine, Interferonstarter und dergleichen. Die 
40 pharmazeutischen Praparate k6nnen oral, z.B. in 
Form von Tabletten, Kapseln, Pillen, Pulver, Gra- 
nulaten, L6sungen, Sirupen, Suspensionen, Elixi- 
ren und dergleichen verabreicht werden. Die Ver- 
abreichung kann aber auch parenteral, z.B. in 
45 Form von sterilen Ldsungen, Suspensionen oder 
Emulsionen, oder lokal, in Form von Losungen, 
Suspensionen, Salben, Pudern, Aerosolen und 
dergleichen, erfolgen. Die pharmazeutischen Pra- 
parate konnen sterilisiert seln und/oder Bestand- 
50 teile enthalten, wie Konservierungsmittel, Stabili- 
satoren, Netzmittel, Emulgatoren, Salze, urn den 
osmotlschen Druck zu variieren, und Puffersub- 
stanzen. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen so 
55 verabreicht werden, dass die Konzentration des 
aktiven Wirkstoffes grosser ist als die erforderli- 
che mlnimale Hemmkonzentration. 

Die Behandlungsdosis ist abhangig von der 
Verabreichungsart, vom Alter, Gewlcht und Befin- 
eo den des Patienten und insbesondere von der 
Krankheit, die behandelt werden soil. Typische 
Doslerungen fQr Erwachsene sind z.B. 100-1000 
mg, drel- bis sechsmal taglich oral oder parente- 
ral verabreicht und 0,1-100 jig/cm 2 , drel- bis 
es sechsmal taglich lokal verabreicht. 
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Die folgenden Beispiele sollen die vorliegende 
Erfindung erlautern: 

Beisple! 1 

Eine Mischung aus 0,67 g ^.e'-Dihydroxy^'- 5 
dimethoxyacetophenon, 3,5 g Bis-[4-(benzyloxy)- 

3- methoxybenzoesaure]-anhydrid und 1 g Natrium 

4- (Benzyloxy)-3-methoxybenzoat wird wahrend 3 
Stunden unter vermindertem Druck auf 180-185 °C 
erwarmt. Nach Abkuhlen gibt man 12 ml einer 10 w 
prozentigen aikoholischen Kaliumhydroxidlosung 
hinzu, und erhitzt die Mischung unter Stickstoff 
wahrend 30 Minuten zum Ruckf luss. Die abgekuhl- 

te Mischung wird mit 20 ml 1N Salzsaure versetzt 
und mit 100 mi Chloroform ausgeschOttelt. Die 15 
organische Phase wird abgetrennt und im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand wird an Silicagel mit 
Chloroform chromatographlert. Nach Umkristalli- 
sleren aus Essigester/Hexan erhfilt man 0,86 g 
(60%) 4'-(Benzyloxy)-5-hydroxy-3,3',7-trimethoxy- 20 
flavon als gelbe Kristalle vom Schmelzpunkt 
156-157 °C. 

Eine Losung von 0,86 g 4'-(Benzyloxy)-5-hydro- 
xy-3,3',7-trimethoxyflavon in 30 ml Athanol wird 
mit 50 mg 5% Palladium auf Kohle, bei Raumtem- 25 
peratur und Normaldruck hydriert. Nach 1 Stunde 
wird vom Katalysator abfiltriert und im Vakuum 
eingedampft. Der Ruckstand wird aus Essigester/ 
Hexan umkristallisiert. Man erhalt 0,58 g (90%) 
^5-Dihydroxy-3,3',7-trimethoxyflavon als gelbe 30 
Kristalle vom Schmelzpunkt 1 71-173 °C. 



Beispiel 2 

Aus 2'-Hydroxy-2,4',6'-trimethoxyacetophenon 
erhalt man in Analogie zu Beispiel 1 4'-Hydroxy- 
3,3',5,7-tetramethoxyflavon vom Schmelzpunkt 
221-223 °C (Ausbeute 24%). 

Beispiel 3 

Aus 2\4',6-Trihydroxy-2-methoxyacetophenon l 
Bis-(4^methoxybenzoesaure)-anhydrid und Na- 
trium-4-methoxybenzoat erh&lt man In Analogie 
zu Beispiel 1 5,7-Dihydroxy-3,4'-dimethoxyflavon 
vom Schmelzpunkt 238-239 °C (Ausbeute 40%). 



Beispiel 5 

In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus Bis-(4- 
benzyioxy-benzoes&ure)-anhydrid und Natrium-4- 
benzyloxybenzoat 33% 4',5-Dihydroxy-3,7-dl- 
methoxyflavon vom Schmelzpunkt 252-253 °C. 



35 
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Beispiel 4 

In Analogie zu Beispiel 1 erhSit man aus Bis-[3- 
(benzyloxy)-4-methoxybenzoesaure]-anhydrid 
und Natrium 3-(benzyloxy)-4-methoxybenzoat 50 
33% S'.S-Dlhydroxy-S^'J-trimethoxyflavon vom 
Schmelzpunkt 171 °C. 



65 
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Beispiel 6 

In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus Bis-(4- 
methoxybenzoesaurej-anhydrid und Kalium-4- 
methoxybenzoat 37% 5-Hydroxy-3,4\7-trimeth- 
oxyflavon vom Schmelzpunkt 143-1 45 °C. 95 



Beispiel 7 

In Analogie zu Beispiel 1 erh&lt man dus Bis-[4- 
(benzyloxy)-2-methoxybenzoesaure]-anhydrid 
und Natrium-4-(benzyloxy)-2-methoxybenzoat 
50% 4',5-Dlhydroxy-2' l 3,7-trimethoxyflavon vom 
Schmelzpunkt 191-192 °C. 

Beispiel 8 

Eine Mischung aus 250 mg 4',5-Dihydroxy- 
3,3',7-trimethoxyflavon, 60 mg Natriumacetat und 
70 mg EssigsSureanhydrid wird wahrend 2 Stun- 
den auf 100°C erwarmt. Nach Eindampfen der 
Reaktionsmischung wird der ROckstand mit 30 ml 
Chloroform extrahiert. Das Losungsmittel wird 
entfernt, und der Ruckstand mehrmals aus Metha- 
nol umkristallisiert. Dabei erhalt man 250 mg 
(90%) 4'-Acetoxy-5-hydroxy-3,3',7-trimethoxyfla- 
von als gelbe Kristalle vom Schmelzpunkt 
168-169 °C. 

Beispiel 9 

Eine Losung von 460 mg 4\5-Dihydroxy-3,3',7- 
trimethoxyflavon und 600 mg N,N'-Di-(benzyloxy- 
carbonyl)-L-lysin in 5 ml Pyridin wird auf - 10 bis 
-5°C abgekuhlt. Ober einen Zeitraum von 5 Mi- 
nuten gibt man unter Ruhren 0,21 ml Thionylchlo- 
rid hinzu und lasst wahrend 3 Tagen bei -5°C 
stehen. Anschliessend gibt man 30 mi Wasser 
hinzu, und extrahiert die Mischung mit 50 mi Chlo- 
roform. Die organische Phase wird uber Natrium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Der Ruckstand wird an Silicagel chromatogra- 
phlert, unter Eiuieren mit Chloroform. Dabei erhSIt 
man 920 mg des N.N'-Di-fbenzyloxycarbonylJ-L- 
iysylesters von 4',5-Dihydroxy-3,3',7-trimethoxy- 
flavon. 

920 mg dieses Esters werden in 3 ml Essigsaure 
gelost, die 25% Bromwasserstoff enthalt. Nach 45 
Minuten bei Raumtem peratur wird die Mischung 
lyophilisiert und ergibt 780 mg 5-Hydroxy-4'-(L- 
lysyioxy)-3,3',7-trimethoxyflavon als schwach gel- 
bes Pulver vom Schmelzpunkt 164°C (Zers.). 

Beispiel 10 

Eine eisgekuhlte Losung von 250 mg 4',5-Dihy- 
droxy-3.3',7-trimethoxyflavon in 10 ml Aceton wird 
abwechslungsweise mit einer Losung von 400 mg 
2,3,4,6-tetra-O-Acetyl-a-D-glucopyranosylbromld 
in 10 ml Aceton und 5 ml 0,8 prozentiger wassriger 
Natronlauge unter Ruhren uber einen Zeitraum 
von 30 Minuten versetzt. Nach 3 Stunden bei 
Raumtemperatur gibt man 20 ml 0,2 prozentiger 
Natronlauge hinzu und ruhrt wahrend weiteren 3 
Stunden bei Raumtemperatur. Die entstandenen 
Kristalle werden abfiltriert und aus Ethanoi umkri- 
stallisiert. Dabei erhalt man 390 mg (80%) 4'-(p-D- 
GJucopyranosyloxyJ-S-hydroxy-S.S'J-trimethoxy- 
flavon als schwach gelbe Nadeln vom Schmelz- 
punkt 203-204 °C. 

Beispiel 11 

Eine Losung von 500 mg 4',5-Dihydroxy-3,3 / ,7- 
trimethoxyflavon und 360 mg N-(Benzyloxycarbo- 
nyl)-L-alanin in 5 ml Pyridin wird auf -10 bis 
-5°C gekuhlt. Uber einen Zeitraum von 15 Minu- 
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ten gibt man unter Ruhren 0,38 g Thionylchlorld 
hinzu, und lasst die Reaktionsmischung wahrend 
3 Stunden bei -5°C stehen. Nach Zugabe von 30 
ml Wasser wird die Mischung mlt 50 ml Chloro- 
form extrahiert Die organlsche Phase wird Qber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge- 
dampft. Der Ruckstand wird an Silicagel unter 
Eluieren mlt Chloroform gereinigt. Dabei erhalt 
man 640 mg des N-(Benzyloxycarbonyl)-L-alanyl- 
esters von 4',5-Dihydroxy-3,3 / ,7-trimethoxyflavon. 

640 mg dieses Esters werden in 3 ml Essigsaure 
geldst, die 25% Bromwasserstoff enthalt. Die L6- 
sung wird wahrend 45 Minuten bei Raumtempera- 
tur stehengelassen und anschliessend lyophili- 
siert. Das so erhaltene gelbe Pulver wird dreimal 
mitje 10 ml Methylenchiorid gewaschen. Das un- 
losliche Material wird im Vakuum fiber Phosphor- 
pentoxid getrocknet und ergibt 370 mg (64%) 4'-(L- 
Alanyloxy)-5-hydroxy-3,3',7-trlmethoxyflavon- 
hydrobromld vom Schmelzpunkt 201-203 °C. 

Beispiel 12 

Elne Ldsung von 500 mg 4',5-Dihydroxy-3,3',7- 
trimethoxyflavon und 450 mg N-(Benzyloxycarbo- 
nyl)-L-glutamln In 5 ml Pyridin wird auf -10 bis 
-5°C abgekuhlt. Ober einen Zeitraum von 15 Mi- 
nuten gibt man 200 mg Thionylchlorid unter Ruh- 
ren hinzu und lasst die Reaktionsmischung wah- 
rend 3 Stunden bei -5°C stehen. Man gibt 30 ml 
Wasser hinzu una schuttelt die erhaltene Mi- 
schung mit 50 ml Chloroform aus. Der Extrakt wird 
uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird an Silicagel chro- 
matographiert, unter Eluieren mit Chloroform/ 
Methanol (9:1, v/v) und ergibt 830 mg des N- 
(Benzyloxycarbonyl)-L-glutaminylesters von 4',5- 
Dihydroxy-3,3',7-trimethoxyflavon. 

830 mg dieses Esters werden in 3 ml Essigsaure 
geldst, die 25% Bromwasserstoff enth&lt. Man 
lasst die Losung wahrend 45 Minuten bei Raum- 
temperatur stehen, lyophilisiert, und wascht den 
Ruckstand mlt Methylenchiorid. Dabei erhalt 
man 750 mg (98%) 4 / -(L-Glutaminyloxy)-5-hy- 
droxy-3^7-trimethoxyflavon-hydrobromld vom 
Schmelzpunkt 185-188°C. 

Beispiel 13 

Eine Losung von 500 mg 4 / ,5-Dihydroxy-3,3',7- 
trimethoxyflavon und 600 mg 5-p-Nitrobenzyl-N- 
(benzyloxycarbonyl)-L-glutamat in 5 ml Pyridin 
wird auf -10 bis -5°C abgekflhlt. Ober einen 
Zeitraum von 15 Minuten gibt man 0,17 g Thio- 
nylchlorid unter Ruhren hinzu und lasst die Reak- 
tionsmischung wahrend 3 Stunden bei -5°C ste- 
hen. Anschliessend versetzt man mit 30 ml Was- 
ser, schGttelt die Mischung mlt 50 ml Chloroform 
aus, trocknet den Extrakt Ober Natriumsulfat und 
dampft im Vakuum ein. Der Ruckstand wird an 
Silicagel chromatographiert, mit Essigester/Hexan 

(1:1, v/v) als Elutionsmittel. Man erhalt so 670 mg 
schwach gelbe Kristalle. 

670 mg dieses Materials, geldst In 50 ml Chloro- 
form, werden an 50 mg Palladiumschwarz bei 
Raumtemperatur und unter Normaldruck wahrend 
3 Stunden hydriert Anschliessend wird vom Kata- 



lysator abfiltriert und eingedampft. Der Ruckstand 
wird nach Waschen mit 10 ml Methylenchiorid in 
3 ml Essigsaure gelost, die 25% Bromwasserstoff 
enthalten. Nach 45 Minuten bei Raumtemperatur 
i wird lyophilisiert und der Ruckstand dreimal mit 
je 10 ml Methylenchiorid gewaschen. Dabei er- 
halt man 370 mg (84%) 4'-(L-a-Glutamyioxy)-5-hy- 
droxy-S.S'J-trimethoxyflavon-hydrobromid vom 
Schmelzpunkt 243-246 °C. 

o 

Beispiel 14 

Eine Losung aus 500 mg 4',5-Dlhydroxy-3.3',7- 
trimethoxyflavon, 470 mg Mono-p-methoxyben- 
zylester von 2,3-O-lsopropylidenweinsaure und 

fs einem Tropfen Dimethylformamid in 5 ml Pyridin 
wird auf -10 bis -5°C gekuhlt. Dazu gibt man 
uber einen Zeitraum von 15 Minuten 170 mg Thio- 
nylchlorid, und lasst die Mischung bei -5°C wah- 
rend 3 Stunden stehen. Anschliessend gibt man 30 

20 ml Wasser hinzu, schuttelt die Mischung mit 50 ml 
Chloroform aus, trocknet den Extrakt Ober Na- 
triumsulfat, filtriert und dampft ein. Der Ruckstand 
wird an Silicagel chromatographiert, unter Eluie- 
ren mit Chloroform, wobei man 520 mg eines 

25 schwach gelben Festkorpers erhalt. 

Dieser Festk6rper wird, gelost in 50 ml Chloro- 
form, an 50 mg Palladiumschwarz bei Raumtem- 
peratur und Normaldruck wahrend 3 Stunden hy- 
driert. Anschliessend wird vom Katalysator abfil- 

30 triert und zur Trockne eingedampft. Der ROck- 
stand wird nach Waschen mit Methylenchiorid in 
3 ml Essigsaure ge!5st, die 25% Bromwasserstoff 
enthalt Nach 45 Minuten bei Raumtemperatur 
wird lyophilisiert und der ROckstand dreimal mlt 

35 je 10 ml Methylenchiorid gewaschen. Man erhalt 
280 mg (74%) 4'-(3-Carboxy-2,3-dihydroxypropio- 
nyloxy)-5-hydroxy-3,^7-trimethoxyflavon vom 
Schmelzpunkt 170-180°C. 

40 Beispiel 15 

Elne Mischung aus 847 mg 2',4',6'-trihydroxy-2- 
methoxyacetophenon, 5,82 g Bis-(4-acetamido- 
benzoesaure)-anhydrid und 1,2 g Natrium 4-acet- 
amidobenzoat wird unter vermindertem Druck 

45 wahrend 3 Stunden auf 230 °C erhitzt. Nach Abkuh- 
len gibt man 90 ml Methanol und 40 ml 40 prozenti- 
ge wassrige Kalilauge hinzu und erhitzt die Mi- 
schung wahrend 1 Stunde zum Ruckfluss. Nach 
Entfernen des Methanols im Vakuum wird der 

50 wassrige ROckstand mlt 200 ml Wasser verdunnt 
und die erhaltene Suspension filtriert. Das Filtrat 
wird mit Kohlendioxid gesattlgt und dreimal mitje 
150 ml Essigester ausgeschuttelt. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Wasser gewa- 

55 schen, Ober Natriumsulfat getrocknet und im Va- 
kuum eingedampft. Man erhalt 460 mg Rohpro- 
dukt. 

Der Ruckstand wird an 15 g Silicagel chromato- 
graphiert unter Eluieren mit Essigester/Hexan 

60 (1:1, v/v). Durch Eindampfen von 120 ml Eluat im 
Vakuum erhalt man einen gelben ROckstand. 
Nach Umkristallisieren aus Methanol resultieren 
17 mg 4'-Amino-5,7-dihydroxy-3-methoxyflavon 
als schwach gelbe Kristalle: 1 H-NMR-Spektrum (in 

65 DMSO-d*). 3,75(3H), 5,98(2H), 6,16(1 H), 6,41 (1H), 
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6,68(2H), 7,83(2H), 11(1H, breit) und 12,82 ppm(H). 

Die Saule wird anschliessend mit Aceton/ 
Methanol (1:1, v/v) eluiert. Nach Entfernen des 
Losungsmittels wird der Ruckstand mit einer athe- 
rischen Diazomethanldsung behandelt. Nach Ste- 5 
hen uber Nacht bei Raumtemperatur wird die L5- 
sung eingedampft und ergibt 400 mg eines Fest- 
korpers. 

Der Ruckstand wird an 18 g Siiicagel unter 
Eluieren mit Essigester/Hexan chromatogra- 10 
phiert, wobei man Fraktionen zu 30 ml sammelt. 
Die Fraktionen Nr. 3-9 werden vereinigt, im Va- 
kuum eingedampft und ergeben einen gelben kri- 
stallinen Ruckstand. Durch Umkristallisieren aus 
Methanol erhalt man 129 mg 4'-Amino-5-hydroxy- 15 
3,7-dimethoxyflavon ais gelbe Kristalle vom 
Schmelzpunkt 221 °C. 

Beispiel 16 

Elne in einem Elsbad gekuhlte Ldsung von 200 20 
mg (0,58 mMol) 4\5-Dihydroxy-3 l 3' ( 7-trimethoxy- 
flavon in 10 ml Pyridin wird uber elnen Zeitraum 
von 10 Minuten unter Ruhren mit 220 mg (1,2 
mMol) Nicotinoylchlorid-hydrochlorid versetzt. 
Nach 3-stundigem Ruhren bei Raumtemperatur 25 
wird die Mischung Im Vakuum eingedampft, wobei 
ein oliger Ruckstand anfallt. 

Der Ruckstand wird in 30 ml Chloroform aufge- 
nommen und nacheinander zweimal mit je 20 ml 
gesattigter Natriumbicarbonatlosung und 20 ml 30 
Wasser gewaschen. Die Losung wird uber Na- 
triumsuifat getrocknet und eingedampft, dabei er- 
halt man 200 mg eines Festkdrpers. Durch Umkri- 
stallisieren aus Benzol erhalt man 170 mg (53%) 
S.S'J-Trimethoxy^'.S-bis-tnicotinoyloxyJ-flavon 35 
als farblose Nadeln vom Schmelzpunkt 
212-214°C. 

Beispiel 17 

In Analogie zu Beispiel 16 erhalt man mit 40 
Proplonylchlorid 47% 3,3',7-Trimethoxy-4\5- 
bis-(propionyloxy)-flavon vom Schmelzpunkt 
106-1 07 °C. 

Beispiel 18 45 

In Analogie zu Beispiel 16 erhalt man mit Ace- 
tylchlorid rohes 4',5-Diacetoxy-3,3',7-trimethoxy- 
flavon, das nach Umkristallisieren aus Essigester/ 
Hexan reines Produkt vom Schmelzpunkt 
165-166°C liefert (Ausbeute 90%). 50 



Beispiel 19 

In Analogie zu Beispiel 16 erhalt man mit 
Ethylchlorformiat rohes 4',5-Bis-(ethoxycarbonyl- 
oxyJ-^'J-trimethoxyflavon, das nach Umkristalli- 
sieren aus Essigester/Hexan bei 106-1 07 °C 
schmilzt (Ausbeute 95%). 
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Beispiel 20 

Eine Losung von 0,2 g ^.S-Dihydroxy-S^'J- 
trimethoxyflavon in 3 ml Pyridin wird unter Ruhren 
mit 0,15 ml Pivaloylchlorid versetzt Die Mischung 
wird wahrend 3 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
rOhrt und anschliessend noch wahrend 1 Stunde 65 



auf 75 °C erwarmt. Nach dem Abkuhlen dampft 
man ein und erhalt einen oligen Ruckstand. 

Der Ruckstand wird in 10 ml Ethanol/Hexan 
(1:1, v/v) gelost und wahrend der Nacht in einem 
Kuhlschrank stehengelassen. Die so erhaltenen 
Kristalle werden abfiitriert, mit Hexan gewaschen 
und getrocknet. Man erhalt 200 mg 5~Hydroxy- 
3^7-trimethoxy-4 , -(pivaloyloxy)-flavon als gelbe 
Nadeln vom Schmelzpunkt 163-164 °C. 

Beispiel 21 

Eine Losung von 0,2 g S-Hydroxy-WJ-trl- 
methoxy-4'-(pivaloyloxy)-flavon in 3 ml Pyridin 
wird unter Ruhren mit 0,05 ml Isobutyrylchlorid 
versetzt und wahrend 3 Stunden bei Raumtempe- 
ratur stehengelassen. Nach Entfernen des Lo- 
sungsmittels dampft man im Vakuum ein, nlmmt 
den dligen Ruckstand in 5 ml Ethanol/Hexan (1:1, 
v/v) auf, und lasst die Ldsung uber Nacht in einem 
Kuhlschrank stehen. Die so erhaltenen Kristalle 
werden abfiitriert, mit Hexan gewaschen und ge- 
trocknet. Man erhalt 200 mg 5-(lsobutyryloxy)- 
S.S'J-trimethoxy^'-tplvaloyloxyMlavon als farb- 
lose Nadeln vom Schmelzpunkt 151-152°C. 

Beispiel 22 

In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus 2- 
Ethoxy-2',6'-dihydroxy-4'-methoxyacetophenon 
S-Ethoxy^.S-dihydroxy-S'J-dimethoxyflavon ais 
schwach gelbes Pulver. Durch Umkristallisieren 
aus Ethanol erhalt man reines Produkt als gelbe 
Nadeln vom Schmelzpunkt 168-1 69 °C. 

Beispiel 23 

In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus 2',6'- 
Dihydroxy-2-isopropoxy-4'-methoxyacetophenon 
4 / ,5-Dihydroxy-3-isopropbxy-3',7-dimethoxyflavon 
als schwach gelbes Pulver. Durch Umkristallisie- 
ren aus Athanoi erhalt man reines Produkt als 
gelbe Nadeln vom Schmelzpunkt 169-171 °C. 

Patentansprtiche 

1. 3-Alkoxyflavonderivate der allgemeinen For- 
mel 



R yv° 



R 40 

rCr 



ii 



worin 

R 1 ° Hydroxy, C^rAlkanoyioxy, C^ 7 -Alkoxycar- 
bonyloxy oder Nicotinoyloxy; 

R 20 Hydroxy oder C^-Aikoxy; R 40 Wasserstoff 
oder C t ^ Alkoxy; R 50 Hydroxy, C^rAlkanoyloxy. 
L-Lysyloxy, L-Alanyloxy, L-Glutaminyloxy, a- 
Glutamyloxy, Glucosyloxy, Mannosyloxy, Galakto- 
syloxy, einen 1-Hydroxy-1,2-ethandlcarbonsaure- 
rest, einen 1,2-Dihydroxy-1,2-ethandicarbonsau- 
rerest, Amino, Nicotinoyloxy oder C^T-Alkoxycar- 
bonyloxy und 
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R 60 C 1M -A!koxy darstellen, 
mit der Einschrankung, dass R 80 nicht Acetoxy 
darstellt, wenn R 10 Acetoxy ist, und dass R 60 nicht 
Methoxy darstellt, wenn R 80 Hydroxy ist 

2. Elne der nachfolgenden Verbindungen ge- 5 
mass Anspruch 1: 

4'-Acetoxy-5-hydroxy-3,3',7-trimethoxyflavon, 
4'-(3-Carboxy-2,3-dihydroxypropionyloxy)-5- 

hydroxy-3,3',7-trimethoxyflavon, 
3,3',7-Trimethoxy-4',5-bis-(nicotinoyloxy)- w 

flavon, 

4' 1 5-Bis-(ethoxycarbonyloxy)-3,3',7-tri- 

methoxyflavon 
S-Hydroxy-S.S'J-trimethoxy^'-fpivaloyloxy)- 

flavon, 75 
5-(lsobutyryloxy)-3,3',7-trimethoxy-4'- 

(pivaloyioxy) fiavon, 
S.a'J-Trlmethoxy^'^bis-tpropionyloxyJ-flavon. 

3. Eine der nachfolgenden Verbindungen ge- 
motes Anspruch 1: 20 
5-Hydroxy-4HL-lysyloxy)-3,3',7-trimethoxy- 

fiavon, 

4'-(L-AlanyIoxy)-5-hydroxy-3,3',7-trimethoxy- 
flavon, 

4'-(L-Glutaminyloxy)-5-hydroxy-3,3',7-tri- 25 

methoxyflavon, 
4'-(L-a-Giutamyioxy)-5-hydroxy-3 l 3 , ,7-tri- 

methoxyflavon. 

4. Eine der nachfolgenden Verbindungen ge- 
m&ss Anspruch 1: 30 
4'-AmIno-5,7-dihydroxy-3-methoxyfiavon, 
4'-Amino-5-hydroxy-3,7-dimethoxyflavon, 
3-Ethoxy-4 , ,5-dihydroxy-3 / ,7-dimethoxyfiavon und 
4' t 5-Dihydroxy-3-isopropoxy-3',7-dimethoxyfla- 

von. 35 

5. Verfahren zur Hersteilung von 3-Alkoxyfla- 
vonderivaten der allgemeinen Formel 




worin 

R 10 Hydroxy, C 2 _ r Alkanoyloxy, C^T-Alkoxycar- 
bonytoxy Oder Nicotinoyioxy; 

R 20 Hydroxy oder C^-Alkoxy; 

R 40 Wasserstoff oder C^-Alkoxy; 

R 50 Hydroxy, C^Aikanoyloxy, L-Lysyloxy, 
L-Alanyloxy, L-Glutaminyloxy, a-Glutamyloxy, 
Glucosyloxy, Mannosyloxy, Galaktosyioxy, einen 
1-Hydroxy-1,2-ethandicarbonsaurerest, einen 1,2- 
Dihydroxy-1,2-ethandicarbons&urerest, Amino, 
Nicotinoyioxy oder C^ r Alkoxycarbonyloxy und 

R 80 C^-Alkoxy darstellen, 

mit der Einschrankung, dass R ao nicht Acetoxy 
darstellt, wenn R 10 Acetoxy ist, und dass R 60 nicht 
Methoxy darstellt, wenn R 50 Hydroxy ist, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) die Hydroxy Igruppe in 4'-SteIlung oder die 
Hydroxylgruppen in 1- und 4'-Stellung einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 
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R 41 




R 21 C^-Alkoxy; R 41 Wasserstoff oder C^-Alk- 
oxy und R 81 C^-Alkoxy darstellen, 
mit einem fur eine Acylierung geeigneten reak- 
tionsfahigen Derivat einer C^T-Alkancarbonsaure 
von L-Lysin, L-Alanin, L-Glutamin, a-Glutamat 
oder 1-Hydroxy-1,2-ethandicarbonsaure, oder 1,2- 
Dihydroxy-1,2-ethandlcarbonsaure oder der Nico- 
tinsaure umsetzt, oder ■ 

(b) die Hydroxylgruppe in 4'-Stellung einer Ver- 
bindung der Formel ill mit einem fur eine Glycosi- 
lierung geeigneten reaktionsfihigen Derivat eines 
entsprechenden Monosaccharide glycolysiert, 
oder 

(c) ein 2',4',6'-Trihydroxy-2-alkoxyacetophenon 
mlt einem Bis-(4-acetamidobenzoesaure)-anhy- 
drid und einem Alkalimetailsalz der 4-Acetamido- 
benzoesSure behandelt und die erhaltene Verbin- 
dung mit einem Alkalimetallhydroxid zu einem 
4 , ~Amino-5,7-dihydroxy-3-C 1 _ 4 -alkoxyflavon um- 
setzt, und gewunschtenfalls durch weitere Umset- 
zung mit einem Diazoaikan in die entsprechende 
7-C^-Alkoxyverbindung uberfGhrt 

6. Ein 3-Alkoxyflavonderivat der Formel 




40 

worin 

R 1 Hydroxy, C^-Alkoxy, C^-Alkanoyloxy, C^t- 
Alkoxycarbonyloxy oder Nicotinoyioxy; 

R 2 Hydroxy oder C^-Alkoxy; 
45 . R 3 Wasserstoff oder C^-Alkoxy; 

R 4 Wasserstoff, Hydroxy oder C^-Alkoxy; 

R 5 Hydroxy, C^-Alkoxy, C^rAlkanoyloxy, L- 
Lysyloxy, L-Alanyloxy, L-Glutaminyloxy,a-Glut- 
amyloxy, Glucosyloxy, Mannosyloxy, Galaktosyl- 
50 oxy, einen 1-Hydroxy-1 ,2-ethandicarbonsaurerest, 
einen 1,2-Dihydroxy-1 ,2-ethandicarbonsaurerest, 
Amino, Nicotinoyioxy Oder C 2 _ 7 -Alkoxycarbonyl- 
oxy und 

R 8 C^-Alkoxy darstellen, 
55 zur Verwendung als antiviraler Wirkstoff. 

7. Ein antivirales Arzneimittel, das als aktiven 
Wirkstoff ein 3-Alkoxyflavonderivat der Formel 



R 3 R 4 
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gemass Anspruch 6, 
worin 

R 1 Hydroxy, C 1M -Alkoxy, C^rAlkanoyloxy, C^r 
Alkoxycarbonyloxy oder Nicotinoyloxy; 

R 8 Hydroxy oder C^-Alkoxy; 

R a Wasserstoff oder C^-Alkoxy; 

R 4 Wasserstoff, Hydroxy oder C^-Alkoxy; 

R 5 Hydroxy, C^-Alkoxy, Ca_ r Alkanoyloxy, L- 
Lysyloxy, L-Alanyloxy, L-Glutaminyloxy,a-Glut- 
amyloxy, Glucosyloxy, Mannosyloxy, Galaktosyl- 
oxy, elnen 1-Hydroxy-1,2-ethandicarbonsaurerest, 
einen 1 f 2-Dihydroxy-1,2-ethandicarbonsaurerest, 
Amino-Nicotinoyloxy oder C 2 _7-Alkoxycarbonyloxy 
und R 6 C^-Alkoxy darstellen, 
enthalt. 

Claims 

1. 3-Alkoxyflavone derivatives of the general 
formula 



40 




il 



wherein 

R 10 represents hydroxy, C 2 _ r alkanoyloxy, 
C 2 _ralkoxycarbonyIoxy or nicotinoyloxy; 

R 20 represents hydroxy or C^-alkoxy; 

R 40 represents hydrogen or C^-alkoxy; 

R 60 represents hydroxy, Cg-y-alkanoyloxy, L- 
lysyloxy, L-alanyloxy, L-glutaminyloxy, 
a-glutamyloxy, glucosyloxy, mannosyloxy, galac- 
tosyloxy, a 1-hydroxy-1,2-ethanedicarboxylic acid 
residue, a 1,2-dihydroxy-1,2-ethanedicarboxylic 
acid residue, amino, nicotinoyloxy or 
C^y-alkoxycarbonyloxy and 

R 80 represents C^-alkoxy, 
with the proviso that R w does not represent acet- 
oxy when R 10 is acetoxy and that R 60 does not 
represent methoxy when R 80 is hydroxy. 

2. One of the following compounds in accor- 
dance with claim 1: 

4'-Acetoxy-5-hydroxy-3,3',7-trimethoxyflavone, 
4'-(3-carboxy-2,3-dihydroxypropionyloxy)~5- 

hydroxy-3,3',7-trimethoxyflavone, 
S^'J-trimethoxy-^.S-bis-tnicotinoyloxy)- 

flavone, 

4',5-bis-(ethoxycarbonyloxy)-3,3\7-tri- 

methoxyflavone, 
6-hydroxy-3,3 / ,7-trimethoxy-4 , -(pivaloyloxy)- 

flavone, 

S-fisobutyryloxy^.S'J-trimethoxy^'- 

(pivaloyloxy)-flavone, 
3,3',7-trimethoxy-4',5-bis-(propionyloxy)- 

flavone. 

3. One of the following compounds in accor- 
dance with claim 1: 

5-Hydroxy-4'-(L-lysyloxy)-3,3',7-trimethoxy- 
flavone, 

4'-(L-alanyloxy)-5-hydroxy-3,3 , ,7-trimethoxy- 
flavone, 



019 081 20 

4'-(L-glutaminyloxy)-&-hydroxy-3,3 / ,7-trimethoxy- 
flavone, 

4'-(L-a-glutamyloxy)-5-hydroxy-3,3',7-trimethoxy- 
flavone. 

5 4. One of the following compounds in accor- 
dance with claim 1: 

4'-Amino-5,7-dihydroxy-3-methoxyflavone, 
4'-amino-5-hydroxy-3,7-dimethoxyflavone, 
3-ethoxy-4' t 5-dihydroxy-3',7-dimethoxyflavone 
w and 

4',5-dihydroxy-3-isopropoxy-3' f 7-di- 
dimethoxyflavone. 

5. A process for the manufacture of 3-alk- 
oxyflavone derivatives of the general formula 




II 



in accordance with claim 1, 
wherein 

25 R 10 represents hydroxy, Ca^-alkanoyloxy, Ca_ 7 - 
alkoxycarbonyloxy or nicotinoyloxy; 
R ao represents hydroxy or C^-alkoxy; 
R 40 represents hydrogen or C^-alkoxy; 
R 80 represents hydroxy, Ca^-alkanoyloxy, L- 
30 lysyloxy, L-alanyloxy, L-glutaminyloxy, a- 
glutamyloxy, glucosyloxy, mannosyloxy, galac- 
tosyloxy, a t-hydroxy-1,2-ethanedicarboxylic acid 
residue, a 1,2-dihydroxy-1 t 2-ethanedlcarboxyllc 
acid residue, amino, nicotinoyloxy or Cg-r-alkoxy- 
35 carbonyloxy and 

R«° represents C^-alkoxy, 
with the proviso that R 50 does not represent 
acetoxy when R 10 is acetoxy and that R eo does not 
represent methoxy when R 50 is hydroxy, 
40 characterized by 

a) reacting the hydroxyl group In the 4 / -position 
or the hydroxyl groupy in the 1- and 4'-position of 
a compound of the general formula 



45 



50 




III 



wherein 
R 21 represents C^-alkoxy; 
R 41 represents hydrogen or C^-alkoxy and 

55 R 61 represents C^-alkoxy, 

with a reactive derivative of a C2_ 7 -alkanecar- 
boxylic acid, of L-lysine, L-alanine, L«glutamine f 
a-glutamate, of 1-hydroxy-1,2-ethanedicarboxylic 
acid, of 1,2-dihydroxy-1,2-ethanedicarboxylic acid 

60 or of nicotinic acid which is suitable for an acyla- 
tion, or 

(b) glycosylating the hydroxyl group in the 4'- 
position of a compound of formula 111 with a reac- 
tive derivative of a corresponding monosaccha- 
65 ride which is suitable for a glycosylatlon, or 
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(c) treating a 2',4',6 / -trihydroxy-2-alkoxy- 
acetophenone with a bis-(4-acetamidobenzoic 
acid) anhydride and an alkali metal salt of 4-acet- 
amidobenzoic acid and reacting the compound 
obtained with an alkali metal hydroxide to give 
a 4'-amino-5,7-dihydroxy-3-C 1 ^ r alkoxyflavone t 
and, if desired, converting said compound into the 
corresponding 7-C 1 _ 4 -alkoxy compound by further 
reacting with a diazoalkane. 

6. A 3-alkoxyflavone derivative of the formula 




wherein 

R 1 represents hydroxy, C^-alkoxy, C 2 _ r 
aikanoyloxy, C^ralkoxycarbonyloxy or nicotinoyl- 
oxy; 

R 2 represents hydroxy or C^-alkoxy; 

R 3 represents hydrogen or C 1-4 -alkoxy; 

R 4 represents hydrogen, hydroxy or C^-alkoxy; 

R s represents hydroxy, C^-alkoxy, C2-7- 
alkanoyloxy, L-lysyloxy, L-alanyloxy t L-glutami- 
• nyloxy, a-glutamyloxy, glucosyloxy, mannosyloxy, 
galactosyloxy, a 1-hydroxy-1,2-ethanedicarboxylic 
acid residue, a 1,2-dihydroxy-1,2-ethanedicar- 
boxylic acid residue, amino, nicotlnoyloxy or C^r 
alkoxycarbonyloxy and 

R 6 represents C^alkoxy, 
for use as an antiviral active substance. 

7. An antiviral medicament which contains as 
the active substance a 3-alkoxyflavone derivative 
of the formula 




in accordance with claim 6, 
wherein 

R 1 represents hydroxy, C^-alkoxy, O^r 
aikanoyloxy, C^r aIk oxycarbonyloxy or nicotlnoyl- 
oxy; 

R 2 represents hydroxy or C^-alkoxy; 

R 3 represents hydrogen or C^-afkoxy; 

R 4 represents hydrogen, hydroxy or C w -alkoxy; 

R 5 represents hydroxy, C^-alkoxy, Ca_ r 
alkanoyloxy, L-lysyJoxy, L-alanyloxy, L-glutami- 
nyloxy, a-glutamyloxy, glucosyloxy, mannosyloxy, 
galactosyloxy, a 1-hydroxy-1,2-ethanedicarboxylic 
acid residue, a 1,2-dihydroxy-1,2-ethanedicar- 
boxylic acid residue, amino, nicotlnoyloxy or C^r 
alkoxycarbonyloxy and 

R 6 represents C^-alkoxy. 
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Revendicatlons 

1. D6riv6s de 3-alcoxyflavone de formule g§n6rale 
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ou 

R 10 repr&sente un hydroxy, un alcanoyloxy en C a 
k C 7 , un alcoxy en C 2 k C 7 -carbo nyloxy ou un 
15 nicotinoyloxy, 

R 20 repr6sente un hydroxy ou un alcoxy en C, 
kC 4 ; 

R 40 repr6sente un hydrogdne ou un alcoxy en Ct 
kC 4 ; 

20 R 80 repr§sente un hydroxy, un alcanoyloxy en C a 
k C 7 , un L-lysyloxy, un L-alanyloxy, un L-glutami- 
nyloxy, un a-glutamyloxy, un glucosyloxy, un man- 
nosyloxy, un galactosyloxy, un radical acide 1-hy- 
droxy-1,2-ethanedicarboxylique, un radical acide 

25 1,2-dihydroxy-1,2-6thanedicarboxylique, un ami- 
no, un nicotinoyloxy ou un alcoxy en C 2 k C 7 - 
carbonyloxy et 

R ao repr§sente un alcoxy en C 1 k C 4 , 
avec cette limitation que R 50 ne repr6sente pas un 

30 ac^toxy lorsque R 10 est un ac6toxy, et que R 00 ne 
repr6sente pas un methoxy lorsque R 50 est un 
hydroxy. 

2. L'un des composes suivants selon la revendi- 
cation 1: 

35 4'-ac6toxy-5-hydroxy-3,3\7-trim6thoxyflavone, 
4'-(3-carboxy-2,3-dihydroxypropionyioxy)-5- 

hydroxy-3,3',7-trim6thoxyflavone, 
3,3',7-trim6thoxy-4',5-bis-(nicotinoyloxy)- 
flavone, 

40 4',5-bis-(6thoxycarbonyloxy)-3,3',7-tri- 
mdthoxyflavone, 
S-hydroxy-S^'J-trimSthoxy^'-fpivaloyloxy)- 
flavone, 

5-(isobutyryloxy)-3,3',7-trim6thoxy-4'- 
45 (pivaloyloxy)-flavone. 

3 f 3',7-trimethoxy-4',5-bis-(propionyloxy)-flavone. 

3. L'un des composes suivants selon la revendi- 
cation 1: 

5-hydroxy-4'-(L-lysyloxy)-3.3',7-trim6thoxy- 
50 flavone, 

4'-(L-alanyloxy)-5-hydroxy-3,3',7-trim6thoxy- 
flavone, 

4'-(L-glutaminyloxy)-5-hydroxy-3,3',7-tri- 
m^thoxyflavone, 
55 4'-(L-a-glutamyloxy)-5-hydroxy-3,3',7-tri- 
mSthoxyflavone. 

4. L'un des compos6s suivants selon la revendi- 
cation 1: 

4'-amino-5,7-dihydroxy-3-m6thoxyflavone, 
60 4'-amino-5-hydroxy-3,7-dim6thoxyflavone, 

3-6thoxy-4',5-dihydroxy-3',7-dim6thoxyflavone et 

4',5-d!hydroxy-3-isopropoxy-3',7-dlm6thoxyfia- 

vone. 

5. Proc6d6 de preparation de derives de 3-ai- 
65 coxyflavone de formule g6n§rale 
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II 



selon la revendi cation 1, 
oil 

R 10 represente un hydroxy, un alcanoyloxy en C 2 
k C 7I un alcoxy en C a a C 7 -carbonyloxy ou un 
nlcotlnoyloxy, 

R 20 represente un hydroxy ou un alcoxy en C, 
&C 4 ; 

R 40 represente un hydrogene ou un alcoxy en C, 

R 50 represente un hydroxy, un alcanoyloxy en C 2 
k C 7t un L-lysyloxy, un L-alanyloxy, un L-glutami- 
nyloxy, un a-glutamyloxy, un glucosyloxy, un man- 
nosy loxy, un galactosyloxy, un radical acide 1-hy- 
droxy-1,2-ethane-dicarboxylique, un radical acide 
1,2-dihydroxy-1,2-ethanedlcarboxylique, un ami- 
no, un nicotinoyloxy ou un alcoxy en C 2 a 
C 7 -carbonyloxy et 

R 80 represente un alcoxy en C, k C 4 , avec cette 
limitation que R 80 ne represente pas un acetoxy 
lorsque R 10 est un acetoxy, et que R 80 ne repre- 
sente pas un m6thoxy lorsque R 80 est un hydroxy, 
caract6rise en ce que 

a) on fait reagir le groupe hydroxyle en position 
4' ou les groupes hydroxyles en position 1 et 4' 
d'un compost de formule g6n6rale 




III 



oil 

R" represente un alcoxy en C, a C 4 ; 
R 41 represente un hydrogene ou un alcoxy en C, 
k C 4 et 

R 81 represente un alcoxy en C, k C 4t avec un 
derive reactif, approprie pour une acylation, d'un 
acide alcane en C 2 k C 7 -carboxylique de L-lysine, 
L-alanlne, L-glutamine, a-glutamate de I'acide 1- 
hydroxy-1,2-6thanedicarboxylique, de I'acide 1,2- 
dihydroxy-1,2-ethanedicarboxylique ou de I'acide 
nicotinique, ou 

b) on glycosyle le groupe hydroxyle en position 
4' d'un compost de formule III avec un d6rlv6 
reactif, approprie pour une glycosylation, d'un 
monosaccharide correspondent, ou 

c) On traite une 2',4',6'-trihydroxy-2-alcoxyace- 
toph6none avec un anhydride d'acide bis-(4~ 
ac6tamidobenzoique) et un sei de metal alcaiin de 
I'acide 4-ac6tamidobenzoique et on fait reagir le 
compose obtenu avec un hydroxyde de metal al- 
caiin pour donner une 4'-amlno-5,7-dlhydroxy-3- 
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(alcoxy en C 1 k C 4 )-flavone et si on le d6sire on 
transforme par une reaction ulterieure avec un 
diazoalcane pour donner le compost 7-(alcoxy en 
C, k C 4 ) correspondant. 
6. Derive de 3-alcoxyflavone de formule 




ou 

R 1 represente un hydroxy, un alcoxy en C, k C 4 , 
un alcanoyloxy en C 2 k C 7I un alcoxy en C 2 k 
C 7 -carbonyloxy ou un nicotinoyloxy; 

R a represente un hydroxy ou un alcoxy en C, k 
C 4 ; 

R 3 represente un hydrogene ou un alcoxy en C, 
kC 4 ; 

R 4 represente un hydrogene, un hydroxy ou un 
alcoxy en d k C 4 ; 

R 5 represente un hydroxy, un alcoxy en C, k C 4 , 
un alcanoyloxy en C 2 k C 7l un L-lysyloxy, un L- 
alanyloxy, un L-glutaminyloxy, un a-glutamyloxy, 
un glucosyloxy, un mannosyloxy, un galactosyloxy, 
un radical acide 1-hydroxy-1,2-6thanedicarboxyli- 
que, un radical acide 1,2-dihydroxy-1,2-6thanedi- 
carboxylique, un amino, un nicotinoyloxy ou un 
alcoxy en C 2 k C 7 et 

R° represente un alcoxy en C, k C 4 , aux fins 
d'application com me substance active antivirale. 

7. Medicament antiviral contenant comme sub- 
stance active un derive de 3-alcoxyflavone de for- 
mule 




selon la formule 6, ou 

R 1 represente un hydroxy, un alcoxy en C, a C 4I 
un alcanoyloxy en C a k C 7 , un alcoxy en C 2 k 
C 7 -carbonyloxy ou un nicotinoyloxy; 

R 2 represente un hydroxy ou un alcoxy en C t a 

C 4 ; 

R 8 represente un hydrog6ne ou un alcoxy en C % 
kC 4 ; 

R 4 repr6sente un hydrogene, un hydroxy ou un 
alcoxy en C, k C 4 ; 

R° represente un hydroxy, un alcoxy en C, k C 4 , 
un alcanoyloxy en C a k C 7 , un L-lysyloxy, un L- 
alanyloxy, un L-glutamlnyloxy, un a-glutamyloxy, 
un glucosyloxy, un mannosyloxy, un galactosyl- 
oxy, un radical acide 1-hydroxy-1,2-ethanedicar- 
boxylique, un radical acide 1,2-dihydroxy-1,2- 
ethanedicarboxylique, un amino, un nlcotlnoyloxy 
ou un alcoxy en C 2 a C 7 -carbonyloxy et 

R 8 represente un alcoxy en C 1 k C 4 . 
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Hemmung der viralen Replikation durch 
4' ^-Dihydroxy-3/3 1 ,7-trimethoxyf lavon 




4* ,5-Dihydroxy-3,3' ,7-tri:nethoxyf lavon 



15 



